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ПРЕДИСЛОВИЕ 


В основу настоящего руководства положен конспект лекций курса 
специальной технологии, который автор вел в течение ряда лет в Москов- 
ском химико-фармацевтическом техникуме. 

В соответствии с программой курса излагаемый материал распределен 
на две части. 

Назначением первой части является ознакомление учащихся с основ- 
ными методами технологии полупродуктов химико-фармацевтической про- 
мышленности на основе пройденных ими курсов общей и органи- 
ческой химии, общей химической технологии и курса процессов и аппа- 
ратов. 

Вторая часть должна дать студентам представление о путях синтеза 
органических лекарственных препаратов, вырабатываемых нашей химико- 
фармацевтической промышленностью. Главное внимание здесь уделяется 
принципиальному оформлению технологического процесса, поскольку‘ с 
регламентами отдельных производств учащиеся детально ознакомятся 
во время заводской производственной практики. Одновременно с этим да- 
ются краткие сведения о целевом назначении каждой группы препаратов, 
т. е. об их терапевтическом действии. 

Такое деление курса на две части позволяет вести изложение его в логи- 
ческой последовательности и дает возможность учащимся использовать 
и обобщить ранее приобретенные знания применительно к вопросам спе- 
циальной технологии. 

Ввиду разнохарактерности синтетических методов органической техно- 
логии изложение предлагаемого материала представляет значительные 
трудности, что, без сомнения, вызвало ряд погрешностей как фактического, 
так и методического порядка. Поэтому автор просит читателей присылать 
свои замечания с указанием недочетов и пожеланий. 

Большая помощь в создании первых вариантов рукописи была оказана 
автору коллективом преподавателей техникума и в первую очередь инжене- 
ром С. И. Павловым, а также рецензентами Министерства здравоохра- 


нения СССР профессорами А. Я. Берлином и Г. И. Бразом, сделавшими 
много методических замечаний. 
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ЧАСТЬ ПЕРВАЯ 


ОБЩИЕ ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 
ПРОИЗВОДСТВА ПОЛУПРОДУКТОВ 





ВВЕДЕНИЕ 


$ 1. Технология химико-фармацевтических препаратов и полупродуктов. 
Химико-фармацевтическими препаратами называются синтетические лекар- 
ственные вешества, представляющие собой индивидуальные химические 
соединения, состав и строение которых могут быть выражены обычно одной 
определенной химической формулой. Если в данный препарат входит 
несколько различных соединений, то каждое из них в свою очередь может 
быть обозначено определенной химической формулой. 

Технология—наука, изучающая способы превращения сырья В про- 
дукты потребления. Предметом технологии химико-фармацевтических пре- 
паратов является производство синтетических лекарственных веществ из 
соответствующего сырья. 

Под сырьем понимается то исходное вещество, которое участвует в про- 
цессе синтеза, иногда наряду с большим числом вспомогательных материа- 
лов (кислот, щелочей, растворителей и всевозможных реагентов как органи- 
ческого, так и минерального характера), и составляет основу молекулы 
получаемого соединения. ` 

Очень редко сырьем для производства того или иного препарата служат 
такие простейшие вещества, как, например, бензол, спирт, уксусная кислота 
и пр. Обычно вещества, поступающие на химико-фармацевтические заводы 
в качестве исходного сырья, являются уже результатом предварительной 
более или менее сложной химической переработки первичного сырья И 
поэтому называются полупродуктами (как, например, нитробензол, получае- 
мый нитрованием бензола, или этилацетат, образующийся при взаимодействии 
этилового спирта с уксусной кислотой). 

Таким образом, можно сказать, что путь от исходного сырья до гото- 
вого лекарственного препарата разбивается на два самостоятельных этапа: 
1) переработка сырья в полупродукт и 2) получение из полупродукта гото- 
вого лекарственного препарата. 

Производство полупродуктов составляет самостоятельную отрасль хими* 
ческой промышленности, которая характеризуется применением методов 
общего органического синтеза в крупных масштабах, так как одни и те же 
полупродукты используются в различных отраслях химической технологии: 
анилино-красочной, парфюмерной, химико-фармацевтической, лако-кра- 
сочной, резиновой и др. Производство же лекарственных препаратов ведется 
на химико-фармацевтических заводах уже в меньших масштабах с приме- 
нением методов тонкого органического синтеза. 

Тем не менее и на химико-фармацевтических заводах производится ряд 
полупродуктов, которые используются затем для получения различных 
лекарственных препаратов. Примером могут служить пара-нитробензойная 
кислота и малоновый эфир, вырабатываемые химико-фармацевтической 
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промышленностью в значительных количествах для нужд отдельных 
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В качестве примера приведена схема синтеза известного лекарственного я теза и притом 
препарата—белого стрептоцида. Г Кекдея стад 
Сырьем для его синтеза служит бензол (1)—продукт коксования камен- р пеней В ИЗМ 
ного угля. Из бензола на предприятиях химической промышленности после- ! в стуленей . 
довательно вырабатывается ряд полупродуктов: нитробензол (11), анилин которых приводи 
(111), ацетанилид (ТУ), каждый из которых имеет самостоятельное сырьевое В приведен 
значение в различных областях химической технологии. Ацетанилид посту- ‘туленями синте: 
т пает на химико-фармацевтические заводы в качестве сырья для производства итробензола—ар 
' ряда сульфаниламидных препаратов, в том числе и белого стрептоцида, | фохлорида, пара- 
Здесь из ацетанилида вырабатываются два полупродукта: пара-ацет- От С | 
трептоци 
аминобензолсульфохлорид (\) и пара-ацетаминобензолсульфамид (\1). Пер- у зд | 
вый служит для производства ряда сульфаниламидных препаратов, а второй Кута ее ы 
является полупродуктом только для получения белого стрептоцида (\У11), реет Нот 
носящего химическое название сульфаниламид. Однако и готовый белый эт УИ 
стрептоцид может быть лишь полупродуктом, т. е. представлять собой те АДая из 
сырье для производства других сульфаниламидных препаратов, например, 1 С Пути про 
дисульфана. Поэтому довольно трудно провести резкую грань между полу- лена | 
продуктом—сырьем и полупродуктом—промежуточным продуктом произ- т Данн 1 
водства, тем более что различие между ними не столько качественное, в В (то 
сколько количественное. е Преды рая 
При этом очень часто какой-либо полупродукт может иметь и самостоя- и рат Ц 
тельное значение. Так, например, в результате простой очистки технический м К ед 
ацетанилид превращается в лекарственный препарат антифебрин. ] д ЩЕ 
Технология полупродуктов отличается от технологии лекарственных т Жан ы 
препаратов не только масштабами производства. Обычно полупродукты (ов, № в! 
получаются в результате ограниченного числа химических реакций, очень И к и 
часто одной или двух. Анилин, например, получается из бензола в резуль- К в 
тате двух реакций—нитрования и восстановления; нитротолуол из толуола А За ат 
в результате одной реакции—нитрования. Как по химическому содержанию, а Ч ‘р Гы 
так и по технологическому оформлению однородные методы, например, о 8 
методы ‚получения различных нитропродуктов, сходны между собой и осу- и о И | 
ществляются подчас при помощи одних и тех же реагентов и на том же обо- м, их М 
рудовании. В противоположность этому синтез лекарственных препаратов из д м 
полупродуктов, как правило, представляет собой многостадийное химическое м | 
производство, состоящее из последовательного проведения многочисленных м К М 
и притом разнообразных реакций, число которых подчас исчисляется десят- у А, ча 
ками. 
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Вследствие этого методы‘производства отдельных более простых полу- 
продуктов являются теми звеньями, сочетанием которых достигает- 
ся построение более сложной молекулы готового лекарственного пре- 
парата. 

Поэтому изучению технологических, т. е. производственных, путей 
синтеза сложных по составу и строению лекарственных соединений должно 
предшествовать детальное ознакомление с более простыми методами полу- 
чения отдельных полупродуктов. При этом необходимо учесть, что основой 
синтеза лекарственных соединений и их полупродуктов является органиче- 
ская химия, без ясной ориентации в положениях которой невозможно 
должным образом сосредоточить свое внимание и на вопросах технологи- 
ческого порядка. 

$ 2. Технологический метод, процессуальная и аппаратурная схемы 
производства. Как уже упоминалось, технологический процесс производства 
слагается из ряда стадий, иногда весьма многочисленных. 

Под отдельной стадией производства подразумевается совокупность 
ряда технологических процессов, как химических, так и физических, приво- 
дящих к получению какого-либо определенного промежуточного продукта 
синтеза и притом обычно в результате какой-либо одной основной реакции. 

Каждая стадия производства представляет собой, следовательно, одну 
из ступеней в изменении молекулы исходного вещества, последовательность 
которых приводит к получению конечного продукта. 

В приведенной выше схеме синтеза белого стрептоцида (см. $ 1) такими 
ступенями синтеза были стадии получения: из бензола—нитробензола, из 
нитробензола—анилина, далее ацетанилина, пара-ацетаминобензолсуль- 
фохлорида, пара-ацетаминобензолсульфамида и, наконец, из последнего— 
белого стрептоцида. 

В результате ряда последовательных стадий этого производства моле- 
кула исходного первичного сырья— бензола, постепенно усложняясь, при- 
обретает требуемое строение конечного вешества—белого стрептоцида; при 
этом каждая из стадий приводит к получению индивидуального полупро- 
дукта путем проведения какой-либо одной основной реакции (нитрования, 
восстановления и т. п.). 

Деление сложного химического производства на отдельные стадии 
имеет свое отражение и в схеме организации вырабатывающего тот или 
иной препарат цеха, который обычно делится на ряд более или менее 
автономных отделений, участков или схем, назначением которых является 
получение отдельных полупродуктов синтеза этого препарата. 

Содержание и объем работы в пределах каждой отдельной стадии 
состоят, как было сказано, в совокупности ряда технологических процес- 
сов, в каждом из которых, помимо основного вещества, принимает участие 
и ряд вспомогательных материалов и реагентов. 

Характер и взаимосвязь технологических процессов, составляющих 
производственный метод, и участвующих в них материалов выявляются 
при рассмотрении так называемой процессуальной схемы производства. 

Процессуальная схема составляется на основании данных методики 
производства и является схематическим изображением последовательности 
технологических процессов, из которых оно слагается, с указанием материа- 
лов, участвующих в этих процессах и получаемых в результате их прове- 
дения. 

Графически процессуальная схема изображается в виде комбинации 
кружков и прямоугольников (рис. 1), связанных между собой стрелками. 
Прямоугольники изображают отдельные технологические процессы, назва- 
ния которых в них вписаны. Кружки означают сырье и полупродукты, участ- 
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вующие в соответствующих процессах, или продукты и отходы, получае- 
мые при их проведении. В кружки вписаны названия материалов, а стрелки, 
соединяющие их с прямоугольниками, указывают поступление их на 4 
какой-либо процесс или получение в результате того или иного процесса, 
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Рис. 1. Процессуальная схема производства пара-ацетами- бл ы окон ЦЕН 
нобензолсульфохлорида. ау На м ЕЛЬ 
в а 
но т. 
Приведенная процессуальная схема отражает технологию одного из : Оицес м 
участков производства белого стрептоцида, а именно стадию получения У А Кой 
пара-ацетаминосульфохлорида из ацетанилида. Как видно из схемы, эта ® т И 
стадия состоит из четырех технологических процессов; из них три основные, а м 
а один вспомогательный (поглощение хлористого водорода). у и, 
В первом процессе—хлорсульфировании—в качестве загружаемых И ен 
материалов участвуют ацетанилид, являющийся полупродуктом синтеза р о 
белого стрептоцида, но играющий роль сырья при получении сульфохлорида им 


(см. $ 1), и хлорсульфоновая кислота. 

В результате протекающей между ними химической реакции обра- в 
зуется жидкая сульфомасса и выделяется газообразный хлористый водород, % 
изображенные соответствующими кружками; стрелки, связывающие кружки 
с прямоугольником, указывают, чтб поступает на процесс хлорсульфирова- и 
ния и чтб получается в результате последнего. 
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Необходимо отметить, что суммарные весовые количества поступающих 
на какой-либо процесс материалов и получаемых при этом продуктов должны 
быть на основании закона сохранения веса, открытого Ломоносовым в 
1748 г., равны между собой. Таким образом, поступающие на процесс и 
получаемые после него количества должны быть исчерпаны относящимися 
к данному процессу кружками. 

Далее из процессуальной схемы следует, что полученная в результате 
хлорсульфирования сульфомасса поступает на процесс разложения избытка 
взятой хлорсульфоновой кислоты, который осуществляется при помощи 
льда. В результате этого процесса получается разбавленная водой реак- 
ционная масса, вес которой на основании указанного выше закона должен 
равняться сумме весов сульфомассы и льда, поступивших на разложение. 

Разбавленная реакционная масса поступает затем на процесс фильтра- 
ции и промывки водой, в результате чего получается фильтрат, спускаемый 
в трап, и влажный сульфохлорид в виде пасты, являющийся конечным 
продуктом данной стадии производства и служащий полупродуктом для 
дальнейшего синтеза белого стрептоцида. 

Выделившийся в результате первого процесса газообразный хлористый 
водород не выпускается в атмосферу, а поступает на процесс поглошения 
водой и образует соляную кислоту—побочный продукт производства. 

Рассмотренная процессуальная схема одной из стадий синтеза белого 
стрептоцида в простой и наглядной форме выявляет материально-техноло- 
гическое содержание данного участка производства: в ней указаны все тех- 
нологические процессы получения сульфохлорида (хлорсульфирование, 
разложение, фильтрация и промывка и улавливание отходящего газа) и все 
участвующие в них материалы, исходное сырье и конечный продукт (ацет- 
анилид, хлорсульфоновая кислота, вода, лед, фильтрат, паста сульфохло- 

рида и соляная кислота). > 

Процессуальная схема до некоторой степени предопределяет даже аппа- 
ратурное оформление производственного процесса. На основании приведен- 
ной схемы можно заключить, что для практического осуществления произ- 
водства сульфохлорида необходима установка реакторов для хлорсульфи- 
рования и разложения, фильтровальной аппаратуры для отделения сульфо- 
хлоридаот разбавленной реакционной массы и его промывки и абсорбционной 
установки для поглощения хлористого водорода водой. 

Однако окончательное представление об оборудовании производства 
сульфохлорида из ацетанилида можно получить лишь из специальной аппа- 
ратурно-технологической схемы, которая указывает не только типы уста- 





1 Во всех приводимых далее аппаратурно-технологических схемах приняты сле- 
дующие условные обозначения: 


Пар О—> 12 дд Э— о уе 
Конйенсат —щ— Ре выход —&—> 

2и2@-—— Сматый боди ®-—— 

Вылоё —Ф-—= — Валум —Ф— 

доб ФФ Злевтрообозрей 


226607 


Выход —Ффеэ= < бентилятар —— Фонарь 


0б0гре трубопровода ЕЕ 


Воздйрияе Г 
6002 


енепреградитель [О 











навливаемого оборудования, но и относительное высотное расположение 
его, степень использования самотека при перемещении материалов, способ 
их подачи и загрузки в аппараты (рис. 2). 

Таким образом, ясное представление о технологическом методе какого- 
либо производства можно получить лишь при проработке соответствующей 
методики, излагающей химизм и технологию изучаемого синтеза, и озна- 
комлении с процессуальной и аппаратурно-технологической схемами этого 
производства. 




































































Рис. 2. Аппаратурно-технологическая схема производства па- 
ра-ацетаминобензолсульфохлорида, 


1—сульфохлоратор; 2—мерник для хлорсульфоновой кислоты; 3—по- 

глотительная система для хлористого водорода; 4— напорный бак; 

5—чан для разложения; б—элеватор для льда; 7—нутч-фильтр; 8— 
монтежю- 


Что касается количественной стороны соответствующих технологиче- 
ских процессов и конструктивно-аппаратурного их оформления, то это соста- 
вляет предмет особых технологических расчетов, выходящих за пределы 
данного курса. 

$ 3. Методы получения полупродуктов. Возвращаясь к вопросу о техно- 
логических методах получения полупродуктов, следует еще раз отметить, 
что главной и притом характерной чертой этих производств является: во- 
первых, наличие обычно одной основной химической реакции для перехода 
от сырья или данного полупродукта к следующему и, во-вторых, общность 
методов проведения этой реакции для различных видов применяемого исход- 
ного сырья. 

Эти два обстоятельства, с одной стороны, обосновывают целесообраз- 
ность предварительного ознакомления с технологией полупродуктов, 
с другой—облегчают это ознакомление и позволяют вести его в систематиче- 
ской последовательности. 

Достигается это делением различных методов получения полупродук- 
тов на три основные группы: 

1) методы, которыми в исходную молекулу сырья или полупродукта 
вводится какой-либо элемент или индивидуальная группа элементов (типы 
реакций: галогенирование, сульфирование, нитрование, нитрозирование); 


10 





“ 


у 


Иезодя из этих 0000 

оды производства и 
1) галотенирование, 

сульфирование: 


} 





657% 85 


с 


х 


2) методы, которые изменяют уже имеющуюся в молекуле группу 
(типы реакций: гидроксилирование, окисление, восстановление, диазотиро- 
вание, ацилирование, алкилирование); 

3) методы, которыми создается молекула нового структурного скелета, 
например, хинолина из анилина и глицерина (тип реакций: конденсации 
и перегруппировки). 

Среди перечисленных типов реакций имеются и принадлежащие одно- 
временно различным группам, например, при реакции окисления может 
меняться и скелет исходной молекулы, при алкилировании не только 
меняется уже имеющаяся в молекуле группа, но и вводится новый радикал. 
Тем не менее такая систематика основных типов реакций по указанным 
группам позволяет расположить их в порядке постепенного усложнения 
химических превращений. 

Внутри каждой из перечисленных групп отдельные типы реакций 
могут быть также расположены в порядке их постепенного-усложнения. 

Однако в расположении материала допущены и отступления от указан- 
ной системы, имеющие целью сблизить изучение технологически сходных 
или связанных между собой процессов; например, гидроксилирование 
помещено вслед за сульфированием, а нитрозирование объединено по сход- 
ству технологического процесса с диазотированием. 

Исходя из этих соображений, мы будем рассматривать технологические 
методы производства полупродуктов в следующей последовательности: 

1) галогенирование; 

2) сульфирование; 

3) гидроксилирование; 

4) нитрование; 

5) окисление; 

6) восстановление; 

7) диазотирование и нитрозирование; 

8) ацилирование; 

9) алкилирование; 

10) конденсации и перегруппировки. 


ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


1. Что называется химико-фармацевтическим препаратом. 

2. Что изучает технология химико-фармацевтических препаратов. 

3. Что называется сырьем. ‹ 

4. Что такое первичное сырье и чем оно отличается от полупродуктов. 

5. Чем отличается производство полупродуктов от производства готовых лекар - 
ственных препаратов. ы 

6. Каков путь переработки сырья. в химико-фармацевтический препарат, 

7. Какова связь между сырьем, полупродуктом и готовым препаратом. 

8. Что такое производственная стадия. 


9. Что изображает процессуальная схема производства. 
10. Каково назначение аппаратурно-технологической схемы. 


11. На какие группы можно подразделить методы производства полупродуктов. 
12. Каковы типы реакций получения полупродуктов. 





ГЛАВА 
ГА ЛОГЕНИРОВАНИЕ 


$ 1. Галогенирование и галогенопроизводные. Галогенированием назы- 
вается процесс введения галогена в молекулу органического вещества. 

В зависимости от вводимого галогена (хлора, брома, иода или фтора) 
этот тип реакций называется соответственно хлорированием, бромированием 
ит. п. 

Получаемые в результате галогенирования галогенопроизводные (хлор- 
производные, бромпроизводные ит. п.) применяются и в виде готовых лекар- 
ственных веществ (хлороформ, иодоформ и др.), но главным образом исполь- 
зуются в качестве полупродуктов для синтеза разнообразных химико-фарма- 
цевтических препаратов, не содержащих галогена. При синтезе последних 
вводимый галоген участвует лишь в промежуточных реакциях и входит 
в состав только полупродуктов. 

Легкость введения галогена в молекулу органического вещества и 
прочность образуемых галогенопроизводных понижаются с повышением 
атомного веса галогена. Соответственно этому реакционная способность 
галогенопроизводных, т. е. способность их галогена вступать в реакции, 
возрастает с повышением атомного веса последнего. Следовательно, наименее 
реакционноспособными полупродуктами являются хлорпроизводные, актив- 
нее их—бромпроизводные и наиболее реакционноспособны иодпроизводные. 

Фтор реагирует с органическими веществами слишком энергично 
и образует очень прочные соединения, в силу чего он не находит практи- 
ческого применения в технологии полупродуктов. 

Образование различных галогенопроизводных можно представить как 
замену атома водорода или одновалентной группы атомов органической 
молекулы соответствующим галогеном, а также как результат присоедине- 
ния галогена или галогеноводорода по месту двойной связи ненасыщенного 
соединения. 

Так, например, заменой водородного атома в ядре ароматического угле- 
водорода толуола хлором получается хлортолуол. При такой же замене 
хлором водородного атома метильной группы из толуола получается хлори- 
стый бензил: 
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Галоген в ядре 
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Точно так же можно заменить хлором водородный атом в радикале, 
например, уксуснои кислоты; получится монохлоруксусная кислота: 


СН, — СОН —> СН, — СООН. 


Присоединение двух атомов хлора к ненасыщенным углеводородам али- 
фатического ряда приводит к дихлорпроизводным, такое же присоеди- 
нение молекулы хлористого водорода дает хлористый алкил: 


а СН,С!-— Н.С! Дихлорэтан 


о Хлористый этил 


Галогеноалкил образуется также при замене галогеном атома водорода 
насыщенного алифатического углеводорода или спиртового гидроксила; 


СН 
‘Усн,а 
снонИ 


При замене галогеном кислотного гидроксила образуются галоген- 
ангидриды кислот. Например: 


Си сё о ее вы с7 Г Хлорангидрид уксусной кислоты, 
Зон \с| = или хлористый ацетил 


СНЕ сё р © ен сё о. Хлорангидрид бензойной кислоты, 
Хон ср или хлористый бензоил 


Приведенные примеры дают представление о наиболее часто встре- 
чающихся в технологии полупродуктов типах галогенопроизводных, причем 
они обычно являются хлорпроизводными. Объясняется это тем, что хотя 
хлорпроизводные обладают наименьшей реакционной способностью, все же 
введение хлора, наиболее активно реагирующего с органическими соедине- 
ниями (после фтора) галогена, удобнее, дешевле и доступнее, чем любого 
другого из них. К тому же хлорпроизводные в большинстве случаев доста- 
точно реакционноспособны. Вследствие этого бром или иод применяются 
лишь в специальных случаях или когда их присутствие в конечном продукте 
обязательно. Если же галсген вводится только для участия в промежуточ- 
ных стадиях производства, а затем выводится из получаемого вещества, 
то для галогенирования обычно употребляют хлор. Бром используется зна- 
чительно реже, иод же не применяется совсем, главным образом из-за его 
высокой стоимости. Поэтому в дальнейшем изложении мы будем рассматри- 
вать преимущественно процессы хлорирования. 

$ 2. Хлорирующие и бромирующие средства. В технологии химико- 
фармацевтических препаратов чаще всего применяются следующие хлори- 
рующие средства. я 

Молекулярный хлор ‚С, —газ в 2,5 раза тяжелее воздуха, 
при температуре —34* превращающийся в жидкость удельного веса 1,56. 
При обычной температуре упругость паров хлора равняется 7—9 атм. 
Поэтому хлор хранится в жидком состоянии под давлением в стальных`бал- 
лонах или цистернах (рис. Зи 4). 

Применяется хлор в виде жидкости или газа; в первом случае он подается 
в аппарат для хлорирования (хлоратор) непосредственно по сифонной трубе; 
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во втором случае жидкий хлор направляется предварительно в испаритель 
(рис. 5), обогреваемый паром, откуда в газообразном состоянии поступает 

















в хлоратор. При небольшом расходе газообразный хлор можно получать без и т в 
испарителя непосредственно из хлорного баллона, установив его вентилем | М А 
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Рис. 3. Баллон для хлора. Рис. 4. Цистерна для хлора. 1. На мажном воздухе 
1—положение при выпуске жидкого 1—сифон для выпуска жидкого хлора; 2—люк; | ЮО; ок”. 
хлора; 1/—положение при выпуске 8— штуцер для выпуска газообразного хлора.и, О й 
газообразного хлора. 





Хлористый водород НС! -—дымящийся на влажном воздухе 
газ в 1,25 раза тяжелее воздуха; сжижается лишь при —84°, при обычной 
температуре упругость его паров составляет около 40 атм. Поэтому газо- 8 











Рис. 5. Испаритель хлора. 


1—штуцер для входа жидкого хлора; 2—штуцер для выхода газообраз- 
ного хлора; $—штуцер для подвода пара; 4+—штуцер для отвода конденсата. 


образный хлористый водород готовится по мере надобности одним из сле- у 
дующих способов: 

1) действием купоросного масла на поваренную соль при нагревании; 

2) прибавлением купоросного масла к концентрированной соляной * 
кислоте. Для получения | кг газообразного хлористого водорода расхо- 
дуется примерно 7 кг концентрированной соляной кислоты (удельный 
вес 1,16) и 20 кг купоросного масла. ‚ 

Очень часто хлористый водород применяют для хлорирования в виде 
соляной кислоты различной концентрации. 
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Стандартная техническая соляная кислота удельного веса 1,14 содержит 
27—98% НС|; удельного веса 1,16 —31=32% НС; химически чистая соля- 
ная кислота удельного веса 1,19 —37=38% НА. 

Хлористый водород в газообразном виде или в виде соляной кислоты 
применяется для введения хлора на место спиртового гидроксила и для при- 
соединения по месту двойной связи к ненасыщенным алифатическим соеди- 
нениям. 

Треххлористый фосфор РС, или полный хлорангидрид 
фосфористой кислоты,—жидкость удельного веса 1,57. Температура кипе- 
ния 76°. На влажном воздухе дымится вследствие разложения парами воды 
на НЦ и Н;РО;: 


РС, + ЗН,О — ЗНС! + НУРО,. 


Треххлористый фосфор применяется для введения хлора наместо кислот- 
ного гидроксила, т.е. для получения хлорангидридов органических кислот, 
преимущественно низшего ряда. Хлорирование необходимо проводить 
в условиях безводной среды. 

Пятихлористый фосфор РС\,, хотя и реагирует более энергично, но 
неудобен в применении, так как представляет собой твердое тело (возгоняется 
при 159°). 

Хлорокись фосфора ‚РОС, или полный хлорангидрид 
фосфорной кислоты,—жидкость удельного веса 1,69. Температура кипения 
108°. На влажном воздухе дымится вследствие разложения парами воды на 
НА и Н.РО;: 

РОС; + ЗН.О — ЗНА! + Н;РО.. 


Хлорокись фосфора применяется в тех же условиях (отсутствие воды) 
и для тех же целей, что и треххлористый фосфор, но действует энергичнее 
последнего, почему и служит для получения хлорангидридов более сложных 
(высокомолекулярных) органических кислот. 

Тионилхлорид $0С1,, или полный хлорангидрид сернистой 
кислоты,—жидкость удельного веса 1,68. Температура кипения 79°. На 
влажном воздухе дымится вследствие разложения парами воды на на 
и 90.. 

Тионилхлорид применяется в тех же условиях, что и хлорокись фос- 
фора, но гораздо удобнее последней, так как дает лишь газообразные про- 
дукты разложения, легко удаляемые из реакционной массы: 


ось, + Н,О — 2Н&а+-50,. 


Для бромирования в аналогичных случаях применяются следующие 
бромирующие средства: 

Жидкий бром Вг,—легко испаряющаяся жидкость удельного 
веса 3,2. Температура кипения 59°. 

Бромистый водород НВг—газ, получаемый в отдельном 
генераторе по мере надобности прибавлением воды к трехбромистому фос- 
фору. Последний образуется предварительно в том же генераторе при воз- 
действии жидкого брома на красный фосфор. Обе реакции выражаются 
уравнениями: 

2Р + ЗВг, — 2РВгз; 
РВг. + ЗН,О —> ЗНВг-- НзРО.. 


Трехбромистый фосфор РВг. и пятибромисты й 
фосфор РВгь, получаемые в самой реакционной массе (при отсутствии 
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по реакциям: 

2Р + ЗВг., — 2РВгз; 

2Р-+- 5Вг, — 2РВг,. 

Своеобразным хлорирующим действием обладают гипохлориты, 
т. е. соли хлорноватистой кислоты (гипохлорит натрия, гипохлорит каль- 
ция, или хлорная известь). Они получаются при пропускании хлора В охла- 
ждаемый раствор щелочи, причем, наряду с молекулой соли хлорноватистой 
кислоты, неизбежно образуется и молекула хлорида: 
2Маон + Сь — МаОС! ++ МаС!- Н.О; 
2Са(ОН), - 2С!, — Са(ОС]), + СаС, + 2Н.О. 


Преимущественно применяется хлорная, или белильная, известь, строе- 
ние которой можно представить в виде смешанной соли гипохлорита и хло- 
рида кальция: 

оа 
са - 
(© 

В обычных условиях гипохлориты реагируют как энергичные окисли- 

тели, выделяя кислород и превращаясь в хлориды: 


+1 = 
Мао0С —> Мас +0; 
+1 
уса —1 
а — Сась-+о0, 


При подкислении гипохлоритов соляной кислотой происходит окисле- 
ние последней с образованием хлора: 
Маос--2НС —> МС-+нН,О+2СЕ 
‚50<! : 
ты +2НА —> СаСЬ +Н,О + 24. 


При аналитических определениях гипохлоритов эти два атома хлора 
носят название «активного» хлора (в отличие от хлора в хлоридной форме). 

Однако гипохлорит способен хлорировать и в щелочной среде, обмени- 
вая атом своего положительно заряженного хлора на водород органиче- 
ского соединения и превращаясь в соответствующую щелочь: 


М0(-+В—Н — МОоОН+в— СИ; 


ОС ОН 
Ея = т . 
ею 


Са(0С), +28 —Н - Са(ОН), +28 — <. 
Этим свойством гипохлоритов—действовать одновременно и окисляюще, 


и хлорирующе в щелочной среде—пользуются иногда в производстве химико- 
фармацевтических препаратов, например, при получении хлороформа, 
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влаги) из красного фосфора и соответствующего количества жидкого брома 


| 
2. Присоединен 
связи ненасыщенных ал 
и; мщения без выделен 





2 
= 
>< 
5 


_ окисли: 





г окисе" 


$ 3. Реакции галогенирования. Из приведенного перечня хлорирующих 
средств видно, что они специализированы по основным типам реакций гало- 
генирования. Каждый из этих типов имеет свои характерные особенности. 
1. Замена водородного атома углеводорода или углеводо- 
родного радикала атомом галогена действием молекулярного галогена 


всегда сопровождается выделением молекулы соответствующей галогеноводо- 
родной кислоты: 


СН& + С, —> СН,СНЕНС; 
СН, — СООН ++ Вг, —> СН,Вг — СООН + НВ. 


Этот процесс является, следовательно, реакцией замещения. 
При введении галогена в радикал кислоты или хлорангидрида кислоты 
галоген становится обычно в а-положение к карбоксилу. Так, например, 
при действии хлора или брома на хлорангидрид валериановой или изовале- 
риановой кислоты образуются их а-производные: 
СН, СН, —СН,—СН,—<С0(1+ СЬ — 
— СН, —СН, = СН, — СНЕ -— СО4-- НС; 

СНЫ 
СН—СН,—СОС--Вг, — ‚СН- СНВг— С0@-+- НВг. 
С 


3 








Сны 
сн,( 


2. Присоединение галогена по месту двойной 


связи ненасыщенных алифатических углеводородов происходит за счет 
их насыщения без выделения галогеноводорода: 


СН, = СН, - С, — СН,С-—СН,СИ. 


Таким образом, процесс галогенирования ненасыщенных алифатических 
углеводородов является реакцией присоединения, точно так же как 
и реакция их с галогеноводородом: 


СН, = СН, ЕНС! 5 СН, = СН, 


Ароматические углеводороды при нормальных условиях процесса 
введения галогена в ядро (см. $ 5) не насыщают своих двойных связей, 
замещая лишь атом водорода галогеном. С галогеноводородом ароматические 
углеводороды не реагируют совсем. Эти два свойства определяют различие 
характера двойных связей в ароматических и алифатических соединениях. 
С другой стороны, малая реакционная способность ароматических галогено- 
производных, содержащих галоген в ядре, сближает их с непредельными 
алифатическими галогенопроизводными, в которых галоген находится при 
атоме углерода с двойной связью: СН, = СНС СН@=СН — СН.. 

Хлористый винил а-Хлорпропилен 

Присоединение галогеноводорода по месту двойной связи несимметричных али- 

фатических соединений подчиняется правилу В. В. Марковникова, по которому атом 


водорода становится у наиболее гидрогенизированного атома углерода, а галоген—у 
Углерода, наиболее бедного водородом: 


< В 
СВ: = @н— СНз Е НЯ: => СН, — СНЕ —СН;. 
Пропилен 2-Хлорпропан 





1 Приведенное уравнение соответствует основной реакции промышленного полу- 
чения дихлорэтана, являющегося широко применяемым ЛЕМ Однако при 
взаимодействии этилена с избытком хлора, кроме насыщения дво Ее проис- 
ходит и дальнейшее хлорирование, сопровождаемое выделением НС]. Например: 


сн,=СНа-2С, - СНЬС--СНСЬ,НЯ. 
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Это явление можно объяснить тем, что положительно заряженный атом водорода 
становится к более отрицательно заряженному атому углерода, а отрицательно 
заряженный атом галогена—к более положительно заряженному атому водорода. 
По той же причине при действии на пропилен хлорноватистой кислоты атом хлора, 
несущий положительный заряд, становится к более гидрогенизированному углеродному 
атому, а отрицательно заряженный гидроксил—к менее гидрогенизированному: 


СН, =Сн-сн,+Но—& > сна СН(ОН)—СН.. 





Правило Марковникова соблю, 
ненасыщенные галогенопроизводные, 
леродному атому: у двойной связи: 


дается также при действии галогеноводорода на 
›в которых атом галогена присоединен к уг- 


СН, =СНа + НС! -> СН, —СНСЬ. 


СН, =СН— СН, + НВг —> СН.ВЕ— СН, СН. 

Хлористый аллил 1-хлор-3-бромпропан 

(триметиленхлорбромид 

3. Замена спиртового гидроксила атомом галогена 
действием галогеноводо 


родных кислот с образованием галогеноалкила 
аналогична реакции этерификации и всегда обратима: 


сн, —он+на! => сн,—@+н,о. 


Поэтому галогеноалкилы можно рассматривать как сложные эфиры 
спиртов и бескислородных галогеноводородных кислот и реакции замены 


спиртового гидроксила относить не к процессам галогенирования, а к про- 
цессам этерификации (см. Ацилирование). 


4. Замена кислотного гидроксила галогеном с образо- 


ванием галогеноангидрида кислоты действием галогенидов фосфора или дру- 


гих неорганических галогеноангидридов на кислоты или их соли предста- 
вляет собой реакцию обменного разложения: 


ЗСН, — СООН-+-РС,, —> ЗСН, — СОС! + Н,РО,; 
ЗСьНь — СООН +-РОС,, > ЗС,Н, — СОС! + Н,РО,; 
В СоОМа+но—30,—<1-> в— со<+-Манво.. 


В зависимости от молярного соотношения взятых реагентов, разложение 
взятого многоосновного галогеноангидрида при избытке его может поити 


не до конца, но с переходом лишь в неполный хлорангидрид, например, 
в дихлорфосфорную кислоту: 


К — СООН+ РОС, > вВ—СОоа-+ НОРОСЕ.. 


При проведении реакции хло 
рида получается продукт, не заг 
как процесс идет при нагревани; 
ляются из реакционной массы: 


К СООН+ 504, > в-со@+ на + $0. 


Все реакции с галотеноангидридами должны проводиться в условиях 
абсолютной сухости, так как вода обычно разрушает как исходный хлоран- 
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рангидрирования с помощью тионилхло- 
рязненный минеральными примесями, так 
и и газообразные НС! и $0, полностью уда- 

































галогена 
оалкила 








гидрид, так и продукт реакции, превращая последний в первоначально 
взятую кислоту: 





к соа- н.о К — СООН+На. 

5. Хлорирование нитросоединений при высокой темпе- 
ратуре (термическое хлорирование) сопровождается вытеснением нитрогруп- 
пы хлором. Так, при 200° мета-динитробензол под действием газообразного 
хлора превращается в мета-дихлорбензол с выделением двуокиси азота: 


О, а 
| | 
у а С 
| Ве" ) +-2М0,. 
Уно, За 


Все реакции галогенирования, за исключением случаев применения 
водных растворов галогеноводородных кислот, должны проводиться в отсут- 
ствие влаги, с сухими исходными продуктами и в сухой аппаратуре. Это отно- 
сится и к хлорированию газообразным хлором, так как последний, реагируя 
с водой, образует хлорноватистую кислоту, которая действует окисляюще: 


СЬ-+Н,О — НО + НС —> 2Н@1 +0. 


Кроме того, образующийся хлористый водород при наличии влаги сильно 
корродирует аппаратуру. 

Хлорирование газообразным хлором в тех случаях, когда присутствие 
железа не вредит, производится в чугунных аппаратах. Во всех других 
случаях галогенирование требует применения устойчивой к коррозии аппа- 
ратуры: стеклянной, керамиковой, футерованной плитками, эмалированной 
или освинцованной. Работа с жидким бромом может выполняться только 
в керамиковой, эмалированной или серебряной аппаратуре. 

$ 4. Правило вхождения заместителей. Из разнообразных процессов 
галогенирования в технологии полупродуктов в наибольших масштабах при- 
меняется хлорирование ароматических углеводородов—бензола и толуола 
и их производных, приводящее к замене атомов водорода ядра или боковой 
цепи хлором. 

При хлорировании бензольного ядра сказывается отличие ароматиче- 
ских соединений от непредельных соединений жирного ряда, вследствие 
чего при нормальном течении процесса происходит не присоединение атома 
хлора с насышением двойной связи, а замещение им водородного атома, 
входящего в состав образующейся молекулы хлористого водорода. 

Таким образом, хлор или другой галоген вступает в бензольное ядро 
в качестве заместителя. 

Рользаместителей водорода в ароматическом ядре могут играть не только 
галогены, но и ряд одновалентных групп минерального или органического 
характера: гидроксил ОН, нитрозогруппа МО, нитрогруппа МО,, амино- 
группа МН», сульфогруппа $О.Н, карбоксильная группа СООН, альдегид- 
ная группа СНО, а также различные радикалы, например, СН;, С.Н; и т. п. 

При вхождении в бензольное ядро одного заместителя никаких явлений 
изомерии, как известно, не наблюдается, поскольку все шесть атомов угле- 
рода между собой равноценны. 

При вхождении в бензольное ядро следующего заместителя возникает 
явление изомерии, выражающееся в том, что второй заместитель может 
встать в отношении первого в орто-, мета- или пара-положение. При этом: 
наблюдается известная закономерность образования преимущественно того 


2 1% 











ствах и другие изомеры), зависящая от характера первого заместителя и 
известная под названием «правило вхождения заместителей». 

Это правило состоит в том, что преимущественное образование того 
или иного изомера при вхождении последующего заместителя зависит от 
знака заряда уже имеющегося заместителя, т. е. принадлежности его 
к одному из двух родов. 

Заместители первого рода: С! и другие галогены, ОН, 
МН», СН,, С,Нь, ОСН, и другие отрицательно заряженные группы, ориен- 
тируют следующий входящий заместитель главным образом в пара- и в мень- 
шей степени в орто-положение. 

Заместители второго рода: М№О,, $О.Н, СНО, СООН, 
СМ и другие положительно заряженные группы, ориентируют следующий 
входящий заместитель в  мета-положение. 

Правилу вхождения заместителей можно дать следующее объяснение. 

Как известно, молекула бензола содержит три двойные связи, располо- 
женные попеременно с тремя одинарными: 


В изображенной формуле строения бензола двойные связи расположены 
между атомами углерода, стоящими в положениях 2 и 3; 4 иб; би1. Нос 
таким же основанием можно представить себе двойные связи, расположен- 
ные между углеродными атомами; стоящими в положениях [ и2; 3 и 4: 5 иб. 

‚ Однако, несмотря на ненасыщенность, бензольное ядро обладает боль- 
шой прочностью и участвует в самых разнообразных и весьма «жестких» 
реакциях, сохраняя свое циклическое строение. 

Эту прочность связей между шестью атомами углерода ароматического 
цикла можно объяснить попеременным чередованием знаков их зарядов, 
чем и вызывается наличие прочного притяжения между соседними атомами 
углерода. Связанные же с ними атомы водорода можно себе представить 
поляризованными и вследствие этого несущими заряд, обратный заряду 
соответствующего атома углерода. При таком представлении получаем 
следующую электронейтральную схему строения бензольного ядра: 


или иного изомера (обычно одновременно образуются в небольших количе- 
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х 
Мао К 
а 
) 
Вани Понятно, что такое допущение мыслимо лишь при условии полной 
Заале равноценности всех шести атомов углерода в бензольном ядре, т. е. лишь 
КНост для самого бензола. 

и При наличии же в ядре какого-либо заместителя заряды углеродных 
те атомов фиксируются в определенном относительном положении в соответ- 
ты 1, ОН ствии с зарядом заместителя. Так, например; для толуола (т. е. при отри- 
7 ори, цательно заряженном заместителе СН,) имеем следующее распределение 

мен зарядов: 
| 
ст 00 

ДуЮщи 
бЪяСнениь 
т Располо. 

Это справедливо также и для хлорбензола или другого бензольного 
производного с заместителем первого рода (т. е. отрицательно заря- 
женного). 

При наличии же заместителей второго рода (т. е. положительно заря- 
женных групп) получается иное распределение зарядов, как, например, 
для нитробензола: 

‚положены. 
и |. Нос 


Таким образом, наличие заместителя того или иного рода вызывает опре- 
деленное по отношению к нему распределение зарядов углеродных и водород- 
ных атомов в бензольном ядре. 

Из большого количества существующих заместителей непосредственно 
вводиться в бензольное кольцо общими методами могут лишь галогены, 
нитрогруппа, нитрозогруппа и сульфогруппа, а также алифатические ради- 





калы (СНз, СьНь и т. п.), которые присутствуют в готовом виде в гомологах 
бензола. Е 

Все же остальные заместители, как мы увидим в дальнейшем, полу- 

чаются обычно лишь в результате изменения этих «первичных» заме- 

$ стителей и притом как с сохранением рода исходного заместителя (напри- 

, мер, С!->ОН, ОН —МН,), так и с изменением его (например, СН. —>СНО, 


-7 №, >МН,). 
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При изменении рода уже имеющегося заместителя должно происходить 
перераспределение зарядов атомов бензольного цикла: 


и 
Е > 
е: 5 = 
СВ: ее №0} 
в он - я, > еь 
_ бант А а инт + - А 
нес сене с” 6-В > Н-С° т н-С 
в 
в № \ \5/” 
у |= | 
н* Н Н н* 


Таким образом, независимо от того, как осуществлено введение замести- 
теля, распределение зарядов в бензольном ядре должно отвечать роду этого 
заместителя, что и вызывает соответствующую ориентацию при введении 
следующего согласно правилу вхождения заместителей. 

Дело в том, что всякий последующий заместитель (т. е. галоген, нитро- 
группа, нитрозогруппа или сульфогруппа) может встать лишь на место 
положительно заряженного водорода, т. е. при наличии заместителя пер- 
вого рода лишь в орто- или пара-положение, а при наличии заместителя 
второго рода—лишь в мета-положение к нему. 

В отношении введения положительно заряженной нитро- или сульфо- 
группы это утверждение не`требует пояснений. 

Что касается галогенов, вводимых в реакцию в виде нейтральной моле- 
кулы, то последняя реагирует, распадаясь на два разноименно заряженных 
атома (см. $ 5), из которых положительно заряженный замещает атом водо- 
рода, уходящий со вторым отрицательно заряженным атомом галогена 
в виде электронейтральной молекулы галогеноводорода: 


сн» сн, 

| 1 
поем» ори уе -. 
НС ни нс’ ‘са , 





| _ +н-а 
< СН 
\- 
С №7 
[ры | + 
. №, №, 


Этим же объясняется и невозможность введения галогена в ароматиче- 
ское ядро действием галогеноводородной кислоты, в которой галоген всегда 
отрицательно заряжен. Учитывая правило вхождения заместителей в аро- 
матический углеводород, легко установить требуемый порядок введения 
их для получения желаемого изомера. Так, например, для получения 
пара-нитрохлорбензола следует сначала ввести хлор, а затем нитрогруппу: 


С 
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При другой последовательности введения заместителей получится не 
тот изомер, который требуется. : 

Для получения орто-хлор-пара-нитротолуола следует сначала ввести 
нитрогруппу, а затем хлор: 
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Для получения же 2-нитротолуол-4-сульфокислоты необходимо сначала 
ввести сульфогруппу, а затем уже нитрогруппу: 


сн, СН, 
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В двух последних случаях вводится третий заместитель, причем необ- 
ходимо, чтобы первые два ориентировали его согласованно в одно и то же 
положение. В противном случае неизбежно получается смесь изомеров, 
обычно трудно разделяемых, что ведет к уменьшению выхода продукта. 
{. Часто встречаются случаи, когда требуемое расположение заместите- 
лей нарушает правило вхождения заместителей, как, например, в мета-ами- 
нофеноле: „ 
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Здесь нельзя исходить ни из фенола, ни из анилина, так как в обоих 
случаях получится пара-изомер. В этом случае пользуются методом предва- 
рительного введения заместителей другого рода (нитрогруппы и сульфо- 
группы) с последующим превращением их в требуемые группы. К этому же 
случаю относится и пример термического хлорирования динитробензола 
(см. $ 3), при котором получается мета-дихлорбензол 
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образующийся при непосредственном хлорировании бензола лишь в качестве 
незначительной примеси. Е 

Кроме ориентирующего действия на вводимый заместитель, замести- 
тели каждого рода обладают следующими свойствами. 

1. Наличие в бензольном ядре заместителя нервого рода (кроме галоге- 
нов) повышает подвижность водородного атома в пара-положении, благодаря 
чему вхождение второго заместителя облегчается. Например, бензол хло- 
рируется или нитруется труднее, чем толуол или фенол. Причиной этого 
является поляризующее влияние отрицательно заряженного заместителя 
первого рода1. 

2. Наличие в бензольном ядре заместителя второго рода затрудняет 
вхождение любого второго заместителя вследствие ослабляющего действия 
на положительно заряженные атомы водорода, но повышает реакционную 
способность заместителя первого рода, стоящего в пара- (или орто-)положе- 
нии вследствие поляризующего влияния на разноименный заряд. Так, на- 
пример, хлор в хлорбензоле очень трудно вступает в реакции обмена на дру- 
гие группы, но его подвижность значительно выше в пара-нитрохлорбен- 
золе или в пара-хлорбензолсульфокислоте. 

$ 5. Хлорирование в ядро. Как уже было указано, для введения хлора 
в ароматическое ядро применяется газообразный хлор. Для того чтобы 
реакция шла с возможно полным использованием хлора, с минимальным 
образованием побочных продуктов и без затрагивания боковой цепи, необ- 
ходимы следующие условия: 1) низкая температура; 2) наличие катали- 
затора, способствующего вхождению хлора в ядро; 3) отсутствие прямого 
солнечного света, так как ультрафиолетовые лучи ориентируют хлор в 
боковую цепь. 

Реакция хлорирования сопровождается значительным выделением 
тепла (при хлорировании бензола в хлорбензол теплота реакции составляет 
около 40 ккал на граммоль, т. е. на 78 г вступившего в реакцию бензола). 
Поэтому для выполнения первого условия проведения реакции хлорирова- 
ние ведут при интенсивном охлаждении, для чего хлораторы, помимо водя- 
ной рубашки, снабжают обычно еще и дополнительным внутренним змее- 
виком. или двухстенным цилиндром. 

Катализаторами, облегчающими вхождение хлора в ядро, служат желе- 
зо, алюминий и их хлористые соли, а также иод. Чаще всего применяется 
железо в виде обрезков листов или стальных токарных стружек, которые 
предварительно обезжиривают обработкой горячим раствором щелочи 
и затем промывают водой. 

Сущность каталитического действия заключается, повидимому, в спо- 
собности хлорного железа (а также А!С!.) вызывать распад молекулы хлора 


о + и 
на разноименно заряженные ионы-атомы: С, —> С1-С1?. Вследствие раство- 
римости ЕеС; в хлорированных углеводородах такое образование положи- 
тельно заряженных атомов хлора происходит во всей реакционной массе, 
благодаря чему процесс идет равномерно и интенсивно. 


1 Галогенопроизводные, в которые новый заместитель входит с ббльшим трудом, 
чем в соответствующий углеводород, представляют собой исключение из этого пра- 
вила. Например, бензол нитруется легче, чем хлорбензол (см. Нитрование, $ 4). 

2 Механизм действия катализатора может быть пояснен схемой: 


= о 
Еесь-- С, —> Бесы -- СЕ; 
+ + 
СаНе-- 1 —> СНь—сН; 
ай 
ЕеСы--Н —> ЕеСз-- НС! и т. д. 
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На заводах хлорирование проводится в чугунных аппаратах, поэтому 
требование отсутствия солнечного света соблюдается хамо собой. При 
пропускании же хлора в кипящий бензол в стеклянной колбе без катализа- 
тора, но на солнечном свету, бензол ведет себя как алифатическое нена- 
сышенное соединение и, присоединив шесть атомов хлора, превращается 
(без выделения хлористого водорода) в гексахлорциклогексан: 
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При соблюдении всех указанных условий хлорирование бензола идет 
с образованием монохлорбензола: 


С! 
ЕО: —=^ +НС 


Однако по мере хода процесса хлорирования концентрация хлорбен- 
зола в реакционной массе постепенно повышается, а количество исходного 
бензола соответственно понижается. Вследствие этого при непрерывном 
поступлении свежего хлора идут реакции дальнейшего хлорирования 
монохлорбензола, вначале с образованием дихлорбензолов (орто- и пара-), 
а затем так называемых полихлоридов, вплоть до замещения всех шести 
водородных атомов бензола хлором © образованием тексахлорбензола *: 
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1 Последовательным введением в бензольный! цикл хлора можно получить 
12 различных хлорзамешенных бензола. Е 
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Указанный процесс «перехлорирования» является следствием закона 
действия масс, и единственный способ борьбы © ним—прекращение процесса 
хлорирования при наличии еще достаточного количества не вступившего 
в реакцию бензола. При нормальных температурных условиях (30—40°) 
хлорирование бензола прекращают, когда содержание его в. реакционной 
массе снизится примерно до 35%, причем количество полихлоридов будет 
все же составлять около 10%. Таким образом, продукт реакции содержит 
лишь около 55% хлорбензола. 

Способность хлора (вообще галогенов) замещать водородные атомы бен- 
зольного кольца’ подряд (вицинально) не противоречит изложенному выше 
механизму вхождения его на место положительно заряженного водорода. 
Вследствие большого сродства галогенов к электрону введенный атом хлора 
перетягивает электрон атома углерода на себя, благодаря чему последний 
приобретает положительный заряд, что индуцирует положительный заряд 
водородного атома при соседнем углероде. 


$ 6. Хлорирование в боковую цепь. Для хлорирования ароматического 
углеводорода в боковую цепь необходимы следующие условия: 1) высокая 
температура (нагревание до кипения); 2) полное отсутствие железа; 3) по 
возможности прямое солнечное освещение или освещение кварцевой лам- 
пой, свет которой богат ультрафиолетовыми лучами. 

При соблюдении этих условий хлорирование, например, толуола, про- 
текает с последовательным замещением атомов водорода метильной группы 
атомами хлора (реакция металепсии): 
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а Процесс хлорирования в боковую цепь проводится обычно при темпера- 
и туре, близкой к температуре кипения исходного углеводорода, а иногда 
ов и в парах кипящего вещества. Поэтому здесь требуется не охлаждение, 
со бу а, наоборот, нагревание реактора. 

Ар Так, хорошие результаты в смысле полноты реакции и отсутствия при- 
. месей дает стеклянная аппаратура, особенно прибор Н. И. Курсанова 
мы, (рис. 6), примененный Н. Д. Зелинским для получения хлористого 
Ом к бензила. 

У вы 
Доро Пары кипящего толуола, имеющие температуру 110°, поднимаются 
том ты в верхнюю стеклянную часть аппарата, где реагируют с поступающим хло- 
после м ром. Образующийся хлористый водород уда- 
ный НН ляется через обратный холодильник, в кКото- 


Заряд ром конденсируются увлекаемые с Н@ пары 
толуола. Хлористый бензил (температура кипе- 
ния 179°), получившийся в результате реакции, 
стекает в нижний сосуд и тем самым удаляется 
из сферы реакции, так как кипит значительно 

—. выше толуола. 

С Благодаря этому можно весь взятый толу- 

ол перевести в хлористый бензил без образо- 

вания высших степеней хлорирования. 

Н Такие же результаты дают применяемые 

в промышленности колонны из теплоустойчи- 

вого стекла, в которых горячий углеводород 

(например, толуол) непрерывно стекает сверху 

вниз, а навстречу ему движется газообразный 


+ 





итического хлор, половина которого уходит из верхней 
У высокая части колонны уже в виде хлористого водо- 
. 0 рода. 
г = Применение стеклянной аппаратуры позво- 
евой ляет вести процесс при облучении естественным 
е или искусственным светом. При работе же в 

‚ола, а металлических аппаратах пользуются катали- 

уд груп заторами, ускоряющими и облегчающими хло- 
рирование боковой цепи. Катализаторами при Рис. 6. Прибор Н. И. Кур- 
хлорировании в боковую цепь служат: треххло- ов 


ристый фосфор РС]., однохлористая сера $5, 
а также органические перекисные соединения, например, перекись бензоила 


ие о 


С 
ЧЕХ 
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и даже нитробензол. Этих катализаторов берут в количестве около 0,1% 

от веса реакционной массы, в которой они хорошо растворимы. › 
Чтобы исключить возможность соприкосновения реакционной массы 

с железом, хлоратор должен быть тщательно освинцован особенно чистым 
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(99,9%) свинцом или эмалирован. Сырье, предназначенное для хлорирова- 
ния в боковую цепь, во избежание попадания в реактор в: окалины 
должно храниться не в железной таре, а хлор следует подавать через спе. 
циальный фильтр, исключающий возможность попадания в реакционную 
 окалины из трубопровода. 
м о в боковой цепи необходимо также 
оставлять в реакционной массе некоторое количество непрохлорированного 
углеводорода. При хлорировании толуола на хлористый бензил получае- 
мая реакционная масса содержит: 
Около 70% хлористого бензила, 


› 20% толуола, 
» 6% бензотрихлорида, 
» 4% хлортолуола. 


Хлор в боковой цепи в отличие от хлора в ядре весьма подвижен. В силу 
этого указанные выше хлорпроизводные, содержащие группы;—СН,С1, 
—СНС, и—СС., имеют большое значение при синтезе различных лекар- 
ственных препаратов. 

Наиболее важными реакциями этих групп являются следующие. 

Образование из хлористого бензила цианистого бензила и дальней- 
ший гидролиз последнего водой в амидфенилуксусной кислоты илив фенил- 
уксусную кислоту и алкоголиз спиртом в эфир фенилуксусной кислоты: 
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Гидролиз хлористого бензила в бензиловый спирт: 


СН,С! сн,он 
© +н.0—— С +нНС1 


Гидролиз хлористого бензилидена в бензальдегид: 
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Гидролиз бензотрихлорида в бензойную кислоту: 


ОН [6] 
са — < 
з + Сон 
+ЗН,О — зна+ —> +Н,О 


Процесс омыления, как известно, ускоряется при повышении темпера- 
туры и в присутствии кислот или щелочей благодаря увеличению концентра- 
ции ионов Н* или ОН`, участвующих в реакции. Вследствие этого гидролиз 
хлорпроизводных идет ‘особенно легко, так как одним из продуктов реакции 
является Н@. : 

Поэтому, во избежание протекания реакций гидролиза в самом хлора- 
торе, следует уделять особое внимание сухости загружаемого толуола 
и впускаемого хлора. 

$ 7. Производство хлорбензола. В технике хлорирование бензола произ- 
водится в больших (до. 12 мз емкости) чугунных аппаратах, снабженных 
внутренними полками для размещения железных обрезков, служащих ката- 
лизатором (рис. Ти 8). В нижнюю часть аппарата через барботер подается 
газообразный хлор, который поступает из баллонов или цистерн в жидком 
виде в испаритель и далее в хлоратор; количество и скорость поступления 
хлора замеряются соответствующими контрольно-измерительными прибо- 
рами—ротаметрами (рис. 9). Требуемая температура реакционной среды 
(30—40°) поддерживается с помощью водяного охлаждения через наруж- 
ную рубашку аппарата и внутреннюю поверхность охлаждения в виде двух- 
стенного цилиндра. 

Выделяющиеся из хлоратора газы, главным образом хлористый водо- 
род с примесью не вошедшего в реакцию хлора, отводятся в поглотительную 
систему, в которой сначала происходит растворение хлористого водорода 
в воде с образованием технической (27—28%) соляной кислоты, а затем 
улавливание хлора при помощи железных стружек, орошаемых водой- 

По достижении хлорируемой массой установленного удельного веса 
(обычно около 1,0, так как удельный вес бензола равен 0,88, а хлор- 
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Рис. 7. Хлоратор для бензола. 


1—корпус; 2—днище; 8—крышка; 4—колпак- 
каплеотделитель: 6— рубашка для наружного 
охлаждения; б—двустенный цилиндр для внут- 
реннего охлаждения; 7— полки для катализа- 
тора; 8 —штуцер для ввода хлора; 9 —барботер 
для хлора; 10— штуцер для отвода хлористого 
водорода; 11 —указатель Уровня; 12 — штуцер 
для загрузки и выгрузки хлоратора. 
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Рис. 8. Схема п 
терна для бензола: 


насос; 
олонна; 17—дефлег 
ники фракций; 


роизводства хлорбензола . 


2 — паровой насос; 3 
7—сборник соляной 
12 —фильтри 
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— Ротаметр; 

кислоты; 
ресс; 13 —сборник; 
матор; 


18 — разделитель; 
— поглотитель хлора. 


4—хлоратор; 5—6 
8 —нейтрализатор: 
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9— отстойник: 


14—мерник; 15 —перего 


— конденсатор; 


рызгоуловитель; 6- 


10 —сбор- 
нный куб; 
20 —прием- 
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центробе. 


16 —ректификацион 





ник; 


юра; 9— барботер 
12 —\атуцер 


— у зе> пля отвода хлористого 


оклажреммя 6 — пауслеммы& амлмидо 
1 —полкм для катализа- 


$— мичае® для ввода кл 
— Зказачель уроъмя 


10 
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ААА ъахочьк м м ъахочьхиа хлоратора. 


ое 
Ах жкоха 


хеммехо оклажлеммях 
орофора. 


бензола—1,13) подавать хлор в аппарат прекращают и реакционную массу 
передают в нейтрализатор, где она нейтрализуется содой. Выпавший оса- 
док гидрата окиси железа отделяется сначала отстаиванием, после чего 
декантированная с осадка жидкость пропускается через фильтрпресс для 
окончательного освобождения от взвешенных частиц. 

Отфильтрованная жидкость подвергается фракционной разгонке, для 
чего служит перегонный куб, соединенный с ректификационной колон- 








Рис. 9. Ротаметр. Рис. 10. Хлоратор для нитро- 


1—подводящий  шту- толуола. 
цер; 2 — отводящий 1—мотор; 2— редуктор числа обо- 
штуцер; 3—градуиро- ротов; 3—мешалка; 4—рубашка (на 
ванная труба; 4— тяги; фланцах); 5—труба для подачи хло- 
5— ребра; 6 —ротор; ра и для выдавливания; 6 — штуцер 
7 — ограничитель: для сжатого воздуха, манометра и 
воздушки; 7—люк; 8—гильза для тер- 

мометра- 


ной, дефлегматором и холодильником. Соответствующие фракции, отбирае- 
мые по температурам отгонки и по удельным весам погонов, собираются 
в отдельные приемники. 

В результате разгонки получается около 35% бензола, около 7% про- 
межуточной фракции, около 50% хлорбензола и около 8% полихлоридов 
(кубовый остаток). . 

Хлорбензол (температура плавления —4°, температура кипения 132°, 
удельный вес 1,13) широко применяется в технологии химико-фармацевти- 
ческих препаратов в качестве полупродукта для синтеза лекарственных 
веществ и растворителя при экстракциях и перекристаллизациях, а также 
в качестве реакционной среды. 

Если прочность атома хлора в бензольном ядре является фактором, 
затрудняющим применение хлорбензола как полупродукта, то, наоборот, 
химическая инертность хлорбензола благоприятствует использованию его 


в качестве реакционной среды. - 
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льную тсксичность хлорбензола, 


меть в виду значите 
с орые. : дится в нагретом состоянии, тре- 


работа с которым, особенно если он нахо 

применения специальных мер предосторожности. 
Зе в Производство хлорнитротолуола. ЕО ви 
ным полупродуктом для выработки ряда ценных лекарствен ре ие 
(новокаина, акрихина, риванола). Для его получения р и- 
ческий пара-нитротолуол, содержащий до 1% воды. Первым процессом 
производства является обезвоживание расплавленного У: 
путем продолжительного нагревания (около суток) до 105— при пере- 
мешивании. 








Рис. 11. Схема производства хлорнитротолуола. 
1— испаритель хлора; 2—осушитель хлора; 3—ротаметр; 4—хлоратор; 5—друк-фильтр; 6—при- 
емник с обогревом; 7—промывной аппарат с обогревом; 8—сборник промывных вод; 9—мер- 
ник дестиллированной воды. 


Хлоратор для нитротолуола и схема производства хлорнитротолуола 
представлены на рис. 10 и 11. 

Сухой пара-нитротолуол, содержащий не более 0,5% влаги, хлорирует- 
ся газообразным хлором в присутствии протравленных соляной кислотой 
железных обрезков. 

Реакция идет по уравнению: 


СН, СН, < 
С) + С, — (] + На 
мо, _ №, 


Так как исходный пара-нитротолуол и получаемый ?-хлор-4-нитротолуол 
при обычной температуре представляют собой твердые тела (температура 
плавления чистого пара-нитротолуола 54,5°, технического не ниже 48,5°; 
температура плавления чистого 2-хлор-4-нитротолуола 65°, технического 
обычно 56°), процесс хлорирования ведут при температуре, лежащей выше 
температуры застывания реакционной массы (практически при температуре 
около 60°). Регулируют температуру как путем нагревания или охлажде- 
ния чугунного хлоратора через пароводяную рубашку, так и изменением 
скорости подачи хлора, которая замеряется ротаметром. 
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Продолжительность процесса хлорирования около суток. Конец его 
определяется по температу ре застывания реакционной массы и удельному 
весу ее (удельный вес при 60° должен быть 1,3—1,32). 

По окончании хлорирования реакционная масса передается (для осво- 
бождения от твердых примесей и кусков железа) по обогреваемому 
трубопроводу через друк-фильтр (рис. 12 и 13) в обогреваемый сборник. 








Рис. 12. Друк-фильтр © обо- Рис. 13. Друк-фильтр с откидным дном. 

гревом. {— штуцер для подвода жидкости: 2— штуцер 
1_люк; 2—штуцер для подвода для отвода фильтрата; 3 —решетка; 4—откид- 
жидкости; 3— решетка; 4— ребра ное дно; 5 —противовес; 6 —шарнир откидного 
жесткости; 5—паровая рубашка; дна; 7— откидные болты; 8 —паровая рубаш- 


6—штуцер для отвода фильтрата. ка; 9—лапа для крепления. 


Примесями к готовому продукту являются непрохлорированный пара- 


Н; 
95] С! 
МИ. 
нитротолуол, дихлорнитротолуол и продукты хлорирования 
о. 
м. 
Сна, с 
| С! 
и 
боковой цепи, например, | | 
т 
мо, 


Общее количество примесей в реакционной массе составляет 6—8%, 
при охлаждении они собираются в незастывающей части, образуя эвтекти- 
ческую смесь низкой температуры плавления. Кроме того, продукт содержит 
значительное количество хлорида железа. Если хлорнитротолуол предна- 
значен для дальнейшего хлорирования боковой цепи, то присутствие в нем 
даже следов железа недопустимо. Чтобы удалить железо, технический нит- 
рохлортолуол в расплавленном состоянии промывают несколько раз 
в делительной воронке водой, сначала водопроводной, а затем дестиллирован- 
ной. Промывку заканчивают, когда проба промывной воды дает с родани- 
стым аммонием (МН.СМ$) лишь слабо розовое окрашивание. 

33 


3 Химия и технология 








ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


1. Что называется галогенированием. 

2. Каково применение галогенопроизводных и почему они обычно являются 
хлорпроизводными. : 

3. Каков механизм образования галогенопроизводных. 

4. Какими хлорирующими средствами производится замена водородного атома 
хлором. 
. Какими хлорирующими средствами достигается замена спиртового гидроксила 
хлором. е ы 

6. Какими хлорирующими средствами достигается замена гидроксила кислотной 
группы хлором. 

7. В чем состоит преимущество тнонилхлорида по сравнению с галогенидами 
фосфора. 

8. Что такое заместитель в ароматическом соединении и в чем заключается пра- 
вило вхождения заместителей. ы 

9. Приведите примеры различного порядка введения заместителей в зависимости 
от требуемого изомера. 

10. Каковы общие свойства заместителей первого и второго рода. 

1. Каковы условия хлорирования ароматических соединений в ядро. 
2. Каковы условия введения хлора в боковую цепь. 
13. Каковы условия получения монозамещенных при хлорировании. 
14. Что является постоянным отходом процесса хлорирования. 


15. Каково различие в химических свойствах хлорпроизводных в зависимости от 
нахождения галогена в ядре или в боковой цепи. 


16. Опишите производство хлорбензола. 
17. Опишите производство хлорнитротолуола. 
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кри ЗАОЖЕННОГО 0 


Зрелые сульфирОва 
кии сульФОИСЛОТаМИ, 
с туоу углерода, 

Мак известно, КИСЛОТЕ 


ГЛАВАП 


СУЛЬФИРОВАНИЕ 


$ 1. Сульфирование и сульфокислоты. Сульфированием называется 
процесс введения в молекулу органического вещества одновалентного, поло- 
жительно заряженного остатка серной кислоты, или сульфогруппы—$ОзН. 
В результате сульфирования образуются соединения, называемые органи- 
ческими сульфокислотами, в которых атом серы непосредственно соединен 
с атомом углерода. 

Как известно, кислотным остатком, или ацилом, называется остаток 
молекулы кислоты, полученный отнятием от нее гидроксила. Так, однова- 
лентная сульфогруппа, или сульфонил, образуется при отнятии от моле- 
кулы серной кислоты одного гидроксила; при отнятии обоих гидрокси- 
лов получается двухвалентный остаток —$О0,—, называемый сульфурилом 
(аналогичный остаток сернистой кислоты—ЗО—называется тионилом, 
см. Галогенирование, $ 2). 

Техническое значение имеют преимущественно сульфокислоты арома- 
‘тического ряда, поэтому в дальнейшем мы будем изучать лишь ароматиче- 
ские сульфокислоты. Они образуются при действии серной кислоты, на аро- 
матические соединения, причем реакцию сульфирования можно представить 
как замену атома водорода при ариле (ароматическом радикале Аг) сульфо- 
группой с выделением молекулы воды за счет этого атома водорода и гидро- 
ксила серной кислоты. Таким образом, получение, например, бензосульфо- 
кислоты действием серной кислоты на бензол выразится схемой: 


С.Н, —! 





В особых случаях сульфирование может происходить при действии 
бисульфата с образованием натриевой соли бензолсульфокислоты: 


сн, — ИН НО! — $0, Ма — С.Нь — $05Ма + Н,О. 


Бензолсульфокислота в свою очередь способна действовать сульфи- 
рующе на бензол: 


СьНь—30,— 





В результате этого образуется дифенилсульфон. Последний можно тоже 
рассматривать как продукт замены атомов водорода в двух молекулах 
бензола сульфурильным остатком с выделением двух молекул воды за счет 
й кислоты: 
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Сульфоны обычно образуются как побочные продукты при Реакция 
ъфирования. 

Ею ем и сульфоны существенно отличаются от кислых и сред, 

них эфиров серной кислоты, которые получаются ВЕ серной кисло 

на спирты и в которых атом серы присоединен к углероду посредством кисло. 

родного атома. Реакция образования эфира (этерификация) обратим; 


, 
вследствие того что сложные эфиры легко гидролизуются даже реакционной 
водой. 


СН.ОН+Н,50, === СН, 0$03Н+Н,О 


Кислый метиловый эфир серной кислоты 
(метилсерная кислота) 


2СН.ОН+Н, $0, —СН,0=50,-ОСН,+2Н,О 


Средний метиловый эфир серной кислоты 
(диметилсульфат) 


$2. Свойства сульфокислот. По своему строению сульфокислоты изо- 
| мерны сложным эфирам сернистой кислоты: 
а: 
. р « 


+620 ‚ 
Рае. Бензолсульфокислота 
С5Н,—$0,Н к. 


сн ое Фениловый эфир 
6115 Зон сернистой кислоты 


При некоторых условиях, например, при нагревании со щелочами до 
высокой температуры, они реагируют как сложные эфиры. Обычно же 
сульфокислоты обладают всеми свойствами одноосновных кислот, т. е. обра- 
зуют соли, хлорангидриды, амиды и сложны 


е эфиры. Например: 
СН; —50:Н+МаОН—= С. Н,-50Ма+Н.О 
Бензолсульфокислый натрий, 
или бензолсульфонат натрия 
ЗСН—$0Н+РОС,—=зС,Н,-О,С+Н,РО, 
Бензолсульфохлорид 
1 
СьН:—50,+2МН, —= С,Н,-З0,МН, + МН. С! 


$ Бензолсульфамид 


Сн,—$0,С1+СН,: ОН—= С.Н,-50,—ОСН,+НС 


Метиловый эфир 
бензолсульфокислоты 











КИС в 


Кислота 


эфир 


ислоты 


со щелочи? 
ры, Об! 
слой 
мер: 


три 
ати 


{7 








Важным свойством сульфокислот является хорошая растворимость 
в воде их кальциевых и бариевых солей!, что позволяет выделять сульфо- 
кислоты из смеси с серной кислотой, кальциевая и бариевая соли которой, 
как известно, нерастворимы. Примесь сульфонов, получающихся в.резуль- 
тате побочных реакций, тоже остается в осадке, так как сульфоны совсем 
не образуют солей, а сами нерастворимы в воде. 

Ароматические сульфокислоты находят широкое применение как в ка- 
честве полупродуктов, для последующей замены сульфогруппы гидроксилом 
(см. Гидроксилирование, $ 3) или нитрогруппой (см. Нитрование, $ 4), так 
и в качестве готовых лекарственных препаратов. В последние сульфо- 
группа вводится обычно для сообщения им растворимости в воде, например, 
в тиоколе или растворимом красном стрептоциде. Иногда же от наличия 
сульфогруппы зависят лечебные свойства препарата, как, например, в суль- 
фаниламидных соединениях (белом стрептоциде, сульфидине и др-)- 

$ 3. Механизм процесса сульфирования и гидролиза сульфокислот. 
Механизм реакции сульфирования состоит в замещении положительно 
заряженного атома водорода в бензольном ядре положительно заряженным 
остатком серной кислоты, гидроксил которой образует с этим атомом 
электронейтральную молекулу воды: 


Н г 
\ + К. + 
С ЛЬ + а 
= ‘ ух 
нс ‘со 9 НС `С-50н, _ 
= В Де > |. |. = +Н-ОН 
во св Н.Н 
%-/ ^^” 
у и 
н. Н 


Как видно из формулы строения, сульфогруппа является заместителем 
второго рода и ориентирует следующий заместитель в мета-положение. 

При нагревании сульфокислоты © разведенной серной кислотой или 
при обработке сульфомассы острым паром происходит реакция отщепле- 
ния сульфогруппы с образованием исходного углеводорода, т- е. процесс 
гидролиза. Механизм процесса гидролиза можно изобразить схемой, обрат- 
ной схеме сульфирования: 


Н н 
8 ыы: Ах == | + -И\- + 
# 7 \<_!50зн но: НЕС УИ 
и | ы — в |. : +но-$0Н 
н-с ен ее 
= Га 
У” — 
ЕЫ н* 


Для различных сульфокислот легкость гидролиза зависит от харак- 


тера исходного продукта, наличия заместителей и положения сульфо- 





1 Этим же свойством обладают и кислые эфиры серной кислоты (алкилсерные 
кислоты). 
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группы. Так, фенолсульфокислота 
т. е.’при более низкой температуре, че 
сульфокислота гидролизу! 
$ 4, Подвижность суль 
и может менять свое положение в 
свое место другому заме 
Так, |при сульфировании фенола на холод 


стителю, например, нитрогру 
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фогруппы. Сульфогруппа обладает по, ДВИжЖноСтьу 


ароматическом ядре, а также уступат, 


пле (см. Н итрование, $4) 
у образуется преимуществен. 


но орто-изомер, который при нагревании превращается в пара-фенолсуль. 
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к нафталина серной кислотой на холоду получается 
нсульфокислота, которая при повышении температуры полностью 


при сульфировании антрахинона, 
х условиях образуется В-антрахи- 
рисутствии ртути получается а-антрахинонсульфо- 














Примером перемещения сульфогруппы может служить также процесс 
получения сульфаниловой кислоты (пара-аминобензолсульфокислоты) дей- 
ствием серной кислоты на анилин. 

Сначала при смешении молярных количеств анилина с серной кислотой 
происходит образование кислой сернокислой соли анилина, от которой 
затем при нагревании отщепляется молекула воды с образованием фенил- 
сульфаминовой кислоты. При более сильном нагревании сульфогруппа 
перемещается от аминогруппы в ядро, обмениваясь местами с атомом водо- 
рода сначала в орто-положении, а при более сильном нагревании (180—190°) 
перемещается в пара-положение с образованием сульфаниловой кислоты: 


МН; МН..Н,50. —МН$О,Н МН, МН, 


50,Н 
+н,50, | 
лоду ПОдуве —— ве - —= —> 
атуры полах . 
$03Н 


Таким образом, вследствие подвижности водородного” атома в пара- 

$0:Н положении к аминогруппе (см. Галогенирование, $ 4) сульфаминовая кислота 
превращается при нагревании в сульфаниловую кислоту. Следует обратить 

внимание на то, что в сульфаминовой кислоте атом серы присоединен не 

к углеродному атому, а к атому азота, поэтому она является не сульфокисло- 

той, а анилидом, образовавшимся в результате замещения атома водорода 

аминогруппы сульфогруппой. Сульфаминовую кислоту можно рассматри- 

вать и как продукт замещения гидроксильной группы серной кислоты остат- 

ком амина, т. е. как амид серной кислоты (в данном случае как фениламид 





е может 328 серной кислоты: НО—$0,—МНСьН). 
антрахии При нагревании с водой анилиды омыляются, превращаясь в сернокис- 
2 Чан лую соль исходного амина: 
зуе оной Н „Н 
рахи 4 м 
М Зн 
$0.Н 
+Н-ОН и . НО-50.Н 

‚зн 


о ускоряется при повышении концентрации 
Н- (щелочная среда). Однако сульфаминовые 
тойкие к омылению динатриевые соли 


Процесс гидролиза обычн 
ионов Н+ (кислая среда) или [©) 
кислоты в щелочной среде образуют с 
по реакции: 
Ма 
0 а та 
+ \0.н \50:ма 


+2М№а0ОН—> +2н,о 


При нагревании же с разбавленной серной кислотой сульфаминовые ки- 
слоты легко гидролизуются по вышеприведенному уравнению. 
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сульфокислоты и сульфоны. ри сульфировании бензола 
м. серной кислоты и. г 
кислота, но затем, когда бблыная часть а р: ется, Мет 
дисульфокислота, а далее симметричная три к ь Е ВСВ 
три сульфогруппы расположены в НО д ЛЬНО дру: 
той, согласно их ориентирующему влиянию: 


ЗозН 50.Н Н:0$ 0;Н 
е _ = о 


$03Н ОзН 


Больше трех сульфогрупи ввести в молекулу бензола невозможно, 
причем скорость введения второй и третьей сульфогрупп значительно меньше 
скорости образования моносульфокислоты, чем процесс сульфирования 
отличается от процесса хлорирования (см. Галогенирование, $ 5). 

При сульфировании нафталина невозможно ввести более четырех суль- 
фогрупп, и при постепенном вхождении в ядро нафталина они располагаются 
по наиболее отдаленным другот друга положениям в разные ядра или в мета- 
положения в одном и том же ядре и никогда не становятся одна к другой 
в орто-, пара- или пери-положения: 


ба 
ое, 








При сульфировании в «жестких» условиях, т. е. при повышенной 
концентрации серной кислоты и высокой температуре, образующаяся моно- 
сульфокислота сама начинает сульфирующе действовать на исходный угле- 
водород, образуя, например, дифенилсульфон (см. $1): 


$0,ОН 


50. 
- > е № ее 
| 


При нормальном ходе процесса сульфирования получается лишь незна- 
чительное количество сулефонов. Они, как уже указывалось (см. $ 2), 
легко отделяются от основного продукта (сульфокислоты) благодаря своей 
нерастворимости в воде и неспособности образовывать соль: 

Таким образом, условием получения моносульфокислоты с минималь- 
ной примесью полисульфокислот и сульфона является применение сульфи- 
рующего агента определенной концентрации в требуемом количестве и при 
оптимальной температуре. Для того чтобы при сульфировании в молекулу 
углеводорода вошла только одна сульфогруппа, обязательно, согласно 
закону действия масс, наличие остатка непросульфированного углеводорода 
в реакционной массе после окончания процесса. Благодаря замедленному 
процессу образования ди- и трисульфопроизводных этот остаток может 
быть гораздо меньше, чем при хлорировании, и составляет, например, при 
сульфировании бензола, около 5% от веса загруженного бензола. 

$ 6. Влияние концентрации серной кислоты на процесс сульфирования 
и понятие о = сульфирования. По мере хода процесса сульфирования концен- 
трация первоначально взятой серной кислоты непрерывно уменьшается 
вследствие расходования серной кислоты -на образование сульфокислоты 
и выделения реакционной воды. . 

Вследствие этого реакция сульфирования постепенно замедляется и, 
наконец, при достижении некоторой определенной концентрации серной 
кислоты в реакционной массе скорость ее резко падает и процесс сульфиро- 
вания практически прекращается. С другой стороны, если взять для суль- 
фирования кислоту, концентрация которой равна или ниже этой предельной 
величины, реакция практически не пойдет совсем. : 

Таким образом, процесс сульфирования может итти только при доста- 
точной концентрации серной кислоты. Эта предельная концентрация сер- 
ной кислоты зависит от свойств сульфируемого вещества и от температур- 
ных условий проведения реакции сульфирования. 

Для уточнения этого явления наименьшую концентрацию серной кис- 
лоты, обеспечивающую практически достаточную скорость сульфирования 
какого-либо вещества, принято называть «= сульфирования» этого вещества 
и выражать эту концентрацию в процентах серного ангидрида. 

Например, известно, что т сульфирования бензола равно 66,4; это 
значит, что практически наименьшая концентрация серной кислоты для суль- 
фирования бензола равна 66,4% серного ангидрида. 

Такой способ выражения концентрации вызван применением в каче- 
стве сульфирующего агента олеума, т. ©. серной кислоты, содержащей 
свободный серный ангидрид. :. 

Для пересчета концентрации серной кислоты на ангидрид или!наоборот 
надо лишь учитывать, что 80 весовых частей серного ангидрида соответ- 
ствуют 98 частям серной кислоты. Таким образом, коэфициент для пересчета 
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й ид будет 80 — 0,8164, а для 
процентов серной кислоты на серный ангидрид 0) 98 ‚ ы пе. 


рехода от процентов серного ангидрида к процентам серной кислота 


98 
4 =1,225. 


г т з й # йа 
Понятно, что чем легче сульфируется данное вещество, тем меньшь А од „ 0 | 
его т сульфирования и, наоборот, чем труднее вводится сульфогруппа хи И 5» 
в молекулу данного вещества, тем больше значение его т сульфирования, Ире. : . 
Поэтому оптимальные (в отношении концентрации серной кислоты и тем. ГЕ ой ве 
пературы процесса) условия сульфирования зависят от наличия в сульфи- |. 301 


первого рода облегчают, а второго рода затрудняют ведение сульфирова- 
ния. Например, для нитробензола « сульфирования выше, а для фенола— 
ниже, чем для бензола. - 

$ 7. Сульфирующие средства и их применение. Для целей сульфирова- 
ния применяется серная кислота различной концентрации. 

Серный ангидрид для сульфирования применяется редко, 
как вследствие слишком энергичного действия на органические вещества, 
так и в силу того, что он является твердым телом (температура плавления 
+ 40°). 

о о масло, или техническая 92—93% серная кислота, 
представляет собой жидкость, застывающую, при —34°. Однако концентра- 
ция купоросного масла для целей сульфирования обычно недостаточна, так 





руемом ароматическом веществе тех или иных заместителей: заместители | 
| 
: 


чым антидридом по реак- 
















Е [В рый 

как в пересчете на серный ангидрид она соответствует лишь 92,5.0,8164 = я $, 

=75,5%. 80+5, > Н,50,. 
Моногидрат, или безводная серная кислота, в этом отношении 





более пригоден (концентрация 81,64% $0;), хотя и застывает при + 10°. 


Обычно сульфирующим средством является олеум, т. е. раствор 
серного ангидрида в`серной кислоте. Олеум с необходимым содержанием 
серного ангидрида готовится в каждом отдельном случае путем смешивания 
моногидрата со стандартным 20 или 65% олеумом. 

Эти два сорта олеума предусмотрены стандартом потому, что представ- | 


ляют собой жидкости: 20% олеум застывает при —10^, 65%—при -0,8°. 


ри всех других содержаниях серного ангидрида олеум представляет собой 


легко застывающую жидкость или твердое тело, плавящееся значительно 


выше комнатной температуры, в силу чего его неудобно применять в произ- | 
водстве. | 








Кривая зависимости темпе 
в нем серного ангидрида (рис. 
мальных точек плавления. Это 
ангидридом в молекулярном со 
ство, плавящееся при 36°, — 


Н,30: $0, — Н,5,0.. | 
Пиросерная кислота содержит: 





98 81 
0880" 100—55% Н,50, и зыз-100 = 45% 30, 
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ские Зое ь 
аТУра плз 


серная кии, 
\нако конце 
едостаточе, п 
ь 92,5.0,8164: 


этом отноше 
звает при + 


_^ ВИ 


При определенном соотношении составных веществ каждая из этих 
смесей имеет эвтектику, т. е. точку наиболее низкой температуры плавле- 
ния. Для первой смеси эвтектика содержит 84% серной кислоты и 16% 
серного ангидрида и плавится при —12°, для второй смеси эвтектика содер- 
жит 39% серной кислоты и 61% серного ангидрида и имеет температуру 
плавления 0°. и 

Таким образом, стандартные концентрации олеума приняты вблизи 


этих двух эвтектик, чем и объясняется их жидкое состояние при достаточно 
низких температурах. Об- 


щее содержание серного ть 
ангидрида в олеуме состав- к 
ляет для 20%: и 
20--80.0,8164 =85,3%, 30 
для 65%: 20 


65--35.0,8164 =93,6%. 


При  сульфировании 
олеумом реакционной воды 
не получается, так как она р 
тут же соединяется с сер- | 
ным ангидридом по реак- ИЕ: ВЕН О: 5 Е 
Е а о а 50, г ты 

9 У 
НО -- $0, — Н,3Оа. 816 835 853 642 890 908 925 945 963 982 100 
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Более упрощенно мож- Общее содержание 90; 6 % 
но представить реакцию 
сульфирования олеумом Рис. 14. Кривая зависимости температуры плавле- 
ния олеума от содержания в нем серного ангид- 


как взаимодействие углево- 
дорода с серным ангидри- 
дом без образования воды: 


Аг —-Н+ $0, >Аг— $0:Н. 


Своеобразное хлорсульфирующее средство (см. $ 8) представляет собой 
хлорсульфоновая кислота, или хлористый сульфонил, Н$О.С,, являющаяся 
неполным хлорангидридом серной кислоты. : 

Стандартная хлорсульфоновая кислота содержит 92% Н$О. и 8% 
Н,50,. Это жидкость удельного веса 1,72, температуры кипения 156°, 
дымящаяся на влажном воздухе вследствие разложения парами воды на 
Н,5О: и НС: 


НО $0, —©-+Н-—ОН — НО $0, —-ОН-+ На. 


Все перечисленные сульфирующие средства, в том числе и хлорсуль- 
фоновая кислота, не действуют на железо, поэтому их транспортируют 


и хранят в стальных бочках или цистернах. * 

При работе с концентрированной серной кислотой, олеумом и хлорсульфоновой 
кислотой необходимо соблюдать большую осторожность, так как, попадая на кожу, эти 
жидкости вызывают опасные ожоги в силу своего сильного обезвоживающего действия. 

Кроме того, серная кислота при смешении с водой выделяет большое количество 
тепла, а олеум и хлорсульфоновая кислота реагируют с водой взрывоподобно, причем 
хлорсульфоновая кислота разлагается водой с образованием серной кислоты и газооб- 
разного хлористого водорода, 

Если серная кислота попадет на тело, необходимо удалить основную массу ее 
сухой тряпкой и лишь затем обмыть пораженное место сразу большим количеством 
воды. В противном случае, т. е. при непосредственном смывании кислоты водой, мо- 
жет дополнительно произойти сильный тепловой ожог. 


рида. 
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< леум, надо засыпать их с х 
а пол кислоты и олеум, хим 
Чтобы ликвидировать пролитые |: ания псследних и выделения сернистого 


Л збежание обуглив 

песком (но не опилками, во избежани у а . Е 

газа) 5 те удалив песок из помещения, орож мы ичеством 
аза), а ‚ удал осторожно смыть пол большим кол 


ВОДЫ. 


Е Для того чтобы реакция сульфирования до ее. До- 
статочно интенсивно и без чрезмерной концентрации сульфирующего агента, 
необходимо брать последний в значительном избытке в рас тете на исходное 
вещество с тем, чтобы к концу процесса концентрация отработанной (раз- 
бавленной реакционной водой) серной кислоты была. достаточно велика по 
сравнению с = сульфирования взятого ве- 
щества (см. $ 6). Так, например, для суль- 
фирования бензола применяется моногидрат 

серной кислоты с добавлением олеума и 
притом в двойном количестве по весу про- 
тив взятого бензола. Вследствие этого пос- 
ле проведения сульфирования остается 
большое количество серной кислоты пони- 

женной концентрации. 

Чтобы иметь возможность пользоваться 
менее концентрированными сульфирующи- 
ми средствами и более полно их исполь- 
зовать, необходимо непрерывно удалять 
образующуюся реакционную воду, напри- 
мер, отгонкой. 

Соответствующий метод сульфирования 
бензола состоит в пропускании перегретых 
паров его в горячую серную кислоту. Часть 
бензола переходит в сульфокислоту, кото- 
рая остается в аппарате (рис. 15), значи- 
тельное же количество бензола уходит из 
аппарата в виде пара, увлекая с собой 
й пары реакционной воды. 

Рис. 15. Сульфуратор для парооб- Азеотропная* смесь паров бензола и 

разного бензола. воды конденсируется в холодильнике, из 
ооо отфтиучен Которого конденсат поступает в непрерывно 

я Мака туба Для выдав- Действующий разделитель (так называемый 

отвода паров цеР Айя Флорентийский сосуд), где бензол и вода 
разделяются вследствие разности их удель- 
ных весов. 

Вода непрерывно выпускается в трап, а бензол также непрерывно 

поступает обратно в испаритель. 

Аналогичным методом проводят суль 
нии смеси его с серной кислотой до кип 


ения. 
Часть толуола отгоняется, увлекая с собой реакционную воду; после 
конденсации паров толуол отд. 


еляют от воды и возвраща ьфу- 
м ращают в сульфу 


$ 8. Хлорсульфирование и условия его проведения. 
кислота широко применяется в производстве полупроду 

















фирование толуола при нагрева- 


Хлорсульфоновая 
ктов, так как слу- 





ы :. 
= Азеотропной (нераздельно кипящей) называется смесь жидкостей (взаимно 
р оримых или нерастворимых), образующих при определенной температуре кипе- 
вы ое р . Так, смесь воды с бензолом кипит при темпе- 
а кипения бензола 80°), п а 
91% бензола и 9% воды. о > 
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< Сульфированя 
ании перегрет 
) кислоту. Ча 
Окислоту, к 
›ис. 15), зи" 
зола уходи # 
лекая с 





жит для непосредственного получения хлорангидридов ароматических 
сульфокислот (см. $ 7), или сульфохлоридов по реакции": 


Аг Н-+НО — $0, —С1 — Аг- $0, —@-+-Н.О. 


*Образующийся сульфохлорид довольно устойчив по отношению к воде, 
но сама хлорсульфоновая кислота тотчас же разлагается реакционной 
водой на Н,$О, и НС. Поэтому суммарная реакция процесса хлорсульфи- 
рования выражается уравнением: 


Аг Н+2НО - $0, — С! -> Аг $0,-— С++ Н,$0, + НА. 


Хлористый водород: удаляется в газообразном состоянии, а серная кис- 
лота остается в реакционной массе. 

Если в реакцию взята хлорсульфоновая кислота в количестве, близком 
к стехиометрическому соотношению суммарного уравнения реакции хлор- 
сульфирования, то концентрация накапливающейся серной кислоты может 
возрасти до значения = сульфирования, и тогда серная кислота начнет 
действовать сульфирующе: 


Аг-Н+Н,50, — Аг ЗОНЕ Н,О. 


В результате выделения реакционной воды за этой реакцией будет 
следовать вторичная реакция разложения имеющейся в реакционной 
массе хлорсульфоновой кислоты: 


НО 50, - @+Н,О - Н,30, + На. 


Таким образом, израсходованная по первой реакции серная кислота 
будет в том же количестве регенерироваться по второй реакции. Вследствие 
возникновения этих двух сопряженных процессов хлорсульфоновая кислота 
станет, по суммарному уравнению двух последних реакций, действовать 
<сульфирующе: 








Аг—Н+Н5$0, — СЕ > Аг— $0. Н + НА. 


Чтобы воспрепятствовать возникновению этой побочной реакции, про- 
цесс хлорсульфирования ведут с большим избытком хлорсульфоновой кис- 
лоты, который снижает концентрацию образующейся серной кислоты 
в реакционной массе. Тем не менее полностью устранить образование 
сульфокислоты не удается. 

Вследствие сильных водоотнимающих свойств реакционной среды 
сульфокислота в свою очередь действует сульфирующе с образованием 
сульфона (см. $ 1): } 

Аг 30, —- ОН+Аг-Н — Аг $0, — Аг+Н.О- 


Очевидно, при наличии хлорсульфоновой кислоты указанной реакции 
будет также сопутствовать процесс регенерации серной кислоты. 

Поскольку при процессе хлорсульфирования применяется большой 
избыток хлорсульфоновой кислоты, получаемая в результате реакции мас- 
са состоит в основном из неизрасходованной хлорсульфоновой кислоты, 
в которой образовавшийся сульфохлорид находится в растворенном со- 
стоянии. 

Для выделения полученного продукта реакционную массу выливают 
на лед или в холодную воду с тем, чтобы избежать местных перегревов, 





1 Арилсульфохлориды получаются также действием хлорсульфоновой кислоты 
на сухие сульфонаты по реакции (см. Галогенирование, $ 3): 


Аг—50.— Ом-+НО—50,— С! > Аг— $0. —С!+ НО— $0. + ОМа. 
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ак как при повышении температуры вода довольно энергично омыляет Суль- 


хлорид: ы 
Е Аг $0, —С1+-Н-—ОН — Аг-5$0,—ОН+ НА. 

Избыток хлорсульфоновой кислоты, и. — в 
гается на серную кислоту и хлористый водород, рая г И разбав- 
ленную кислотную смесь. Сульфохлорид в ней нерастворим и иСиМОСТи 
от его агрегатного состояния может быть легко отделен отстаиванием Или 

льтрованием. 
НО Кади жидкость удельного веса 1,4; арил- 
сульфохлориды с заместителями в ядре являются твердыми кристалличе- 
скими веществами. 5 

Арилсульфохлориды всегда содержат в качестве постоянной примеси 
соответствующий диарилсульфон Аг—$О,—Аг. х 

$ 9. Арсенирование как процесс, аналогичный сульфированию. Боль- 
шая аналогия имеется между процессом сульфирования и процессом арсе- 
нирования, т. е. введением в молекулу органического вещества положи- 
тельно заряженного остатка мышьяковой кислоты Н.АЗО., арсоногруппы 


ОН 
— 45 › В результате чего получаются арсоновые кислотыт, которые 
| он 
[@) 
подобно сульфокислотам (см. $2) изомерны эфирам мышьяковистой кислоты: 


Мышьяковая кислота непосредственно с бензолом не способна вступать 
в реакцию арсенирования и бензоларсоновая кислота С,Н,—АзО,Н, может 
быть получена лишь косвенным образом из анилина через диазосоединение 
(см. Диазотирование, $7). : 

Однако при наличии заместителя первого рода, вызывающего по- 
ДвижЖностЬ водоро, ра-положении (см. Галогенирование, 
$4), рямого арсенирования, хотя и в более жестких 

температуры, чем при сульфировании. 
процессом сульфирования особенно, 
а для получения пара-аминобен- 
золарсоновой, или арсаниловой, кислоты, натриевая соль которой имеет 
лечебное применение, 

При смешивании анилина с обычной (50—80%) мышьяковой кислотой 
сначала образуется анилиновая соль мышьяковой кислоты, представляю- 
щая собой твердый продукт. При нагревании до 160—180° масса расплав- 
ляется и происходит образование арсанилида с выделением молекулы воды. 
После испарения воды и дальнейшего повышения температуры реакцион- 
ной массы происходит перегруппировка остатка мышьяковой кислотыс пере- 


ВА = 


1 
Однозамещенные производные мышьяковой кислоты типа | “ОН. Ч0Сят 
[е) 


” 
вазвание арсоновых кислот, двузамещенные типа г —арсиновых кислот. 
в’ о 
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мещением его в пара-положение к аминогруппе и образованием арсани- 
ловой кислоты: 


А 





МЫ, МН, .Н;АзО, 
+ Н.АзО, —= Е. Ио 
‚Н 
а 
о МН, 
| “он 
\е) 
——> +Н,О 
он 
О=Аз 
Сон 


Ввиду жесткости условий реакции одновременно образуется довольно 
значительное количество диаминодифениларсиновой кислоты: 


МН, мн, 


ЗЕ он Б. 
. не У | мНАН,О' 
о 
ОН 
0=Аз 
ОН 


От своего аналога, получающегося в процессе сульфирования, т. е. 
дифенилсульфона, диаминодифениларсиновая кислота отличается раство- 
римостью в щелочах с образованием металлических солей: 


| 
нА МН, + №оН—— 
О 
ря 
о 


Кроме того, при этой реакции сказываются окислительные свойства 
мышьяковой кислоты, легко переходящей в мышьяковистую кислоту: 


* х 


+5 +3 - 
Н,АзО0, —— Н,Аз0, 
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1 При окислении анилин осмоляется, что вызывает ее плава, 
а находящиеся в нем в незначительном количестве НС и орто- и пара- 
толуидина образуют при окислении фуксин, которыи придает плаву Розовый 


оттенок: 
— ба = .. 
(1) Н,М (1) Н.№ (4) 
(1) Н.М-С.Н.-СН, (4) ЗН. АзО,—= (ОН, М-СН.—С-Он+ 
НМ С.Н, (Пн.м-сн: 
+3 Н.Азо,+2Н,О 


$ 10. Производство бензолсульфоната натрия. Выше было указано 
(см. $2), что ароматические сульфокислоты находят широкое применение как 
в качестве полупродуктов, так и в виде готовых лекарственных препаратов. 

Примером такого полупродукта 
является бензолсульфокислота, вырабаты- 
ваемая в больших количествах для произ- 
водства фенола методом щелочного плав- 
ления, при котором происходит замена 
сульфогруппы гидроксилом (см. Гидро- 
ксилирование, $ 3): 


50,Ма ОМа 

















Сульфирование бензола обычно про- 
изводится в стальных или чугунных ап- 
паратах (рис. 16), снабженных рубашкой 
для обогрева паром и мощной пропеллер- 
ной мешалкой для интенсивного перемеши- 
вания, так как иначе масса в аппарате 
легко расслаивается вследствие большой 
разницы в удельных весах бензола (0,88) 
Рис. 16. Сульфуратор для жидкого Й серной кислоты (1,8). 


бензола. . Схема производства бензолсульфоната 


1—штуцер для загрузки; 2— натрия приведен. г * 
оыдавтивания сулиимиеы: Туба для Натрия приведена на рис. 17 


для термометра; 4—пропеллерпая ме- Серную кислоту для сульфирования 
шалка; 5—рубашка (приварная). бензола применяют в виде моногидрата 
с добавлением 20% олеума, что позволяет 





120—125°, вследст 
2,5 атм, так как 
равна 80°. По мере хода реакции сульфировани 
бензола давление в аппарате с 
при давлении около 0,5 атм. 


я и уменьшения количества 
нижается и сульфирование заканчивается 
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ри. 11. Схема п] 


54+ 

-изтно мя моногидрат; 2-м) 
3 вх: $--мерник для’ бензола; 
з-вроллеатор; 0 пумефильтр дд 
иван, -нучьфальтр для м 
16 ковденсатор, ‘смешения 








полупродун 
ислота, вырабиу: 
ествах для прок 
щелочного пе 
роисходит зай 
лом (м. № 


0№ 


Оставшийся в реакционной массе непросульфированный бензол, коли- 
чество которого составляет около 5% от загруженного, отгоняют через 
холодильник и используют при следующей загрузке. 

Реакционная масса после отгонки бензола состоит из смеси бензолсуль- 
фокислоты с избыточно взятой серной кислотой и небольшой примесью 
мета-бензолдисульфокислоты и дифенилсульфона. 













































































Рис. 17. Схема производства бензолсульфоната натрия. 
|—монтежю для моногидрата; 2—мерник для моногидрата; 3— цистерна для бензола; 4—паро- 
вой насос; 5—мерник для бензола; 6—сульфуратор; 7—конденсатор; 8—делительная воронка; 
9—нейтрализатор; 10 —нутч-фильтр для гипса; 11—монтежю для фильтрата; 12—чан для обменного 
разложения; /3—нутч-фильтр для мела; 14—монтежю для фильтрата; 15—выпарной аппарат; 
16 —конденсатор смешения; 17—друк-фильтр; 18— приемник упаренного раствора. 


Чтобы освободить сульфомассу от серной кислоты, ее передают в чан 
для нейтрализации молотым мелом, который прибавляют в виде водной 
суспензии. При этом образуется гипс, выпадающий в осадок, и бензолсуль- 
фокислый кальций, остающийся в растворе: 


Н,50,+СаС0-———®=Са504 + 602 +Н:0; 


зон 50;—Са- 50, 
(= — бо 


В результате нейтрализации дисульфокислоты получается бензолдисуль- 
фокислый кальций, также остающийся в растворе: 


$0.н 
я 50, 
+СаС0, —— + со, +н:о 


зон $0—Са 
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4 Хныня и технология 





























в воде дифениле 
нерастворимого ль. 
Осадок типса с примесью 

фона вы на нутч-фильтре и тщательно ее. от удер- 
жанного им бензолсульфокислого кальция, после Пс идет 
в отброс. - = 
с: ры от гипса вместе с промывной водой обрабатывают раствором 
соды. Происходит реакция обменного разложения: 


о, 5ОзМа 


+ Ма.СО, ——2 + СаСО, 


Получающийся мел выпадает в осадок, натриевая соль бензолсульфокис- 
лоты, или бензолсульфонат натрия, остается в растворе вместе с натриевой 
солью дисульфокислоты. з - 

Раствор отфильтровывают от мела, который идет на нейтрализа- 
цию сульфомассы следующей операции, и упаривают до 50% концен- 
трации. 

Упаренный раствор после фильтрования является готовым полупро- 
дуктом и поступает на щелочное плавление (см. следующую главу). До 
пуска в работу он хранится в обогреваемом приемнике, так как при осты- 
вании закристаллизовывается. 

Примесью к бензолсульфонату является натриевая соль мета-бензол- 
дисульфокислоты, а также орто- и пара-толуолсульфокислот, которые 
образовались из толуола, содержащегося в качестве примеси в исходном 
бензоле. 

Аналогичным методом получается 8-нафталинсульфокислота, служащая 
полупродуктом для производства В-нафтола. 

$ 11. Производство гваяколсульфоната калия (тиокола). Примером 
лекарственного препарата, содержащего сульфогруппу, может служить 
тиокол, представляющий собой смесь калиевых солей двух изомерных суль- 


фокислот, получаемых при сульфировании гваякола, т. е. монометилового 
эфира пирокатехина: 


ОН 


осн, 


Гваякол—твердое кристаллическое вещество с температурой плав- 
ления 33°, нерастворим в воде. Он сульфируется в расплавленном 
состоянии при температуре около 50° так называемой аккумуляторной 
кислотой, т. е. чистой концентрированной серной кислотой, содер- 
жащей 92—93% Н,50.. 

ульфирование ведут при интенсивном перемешивании до тех пор, 
пока проба сульфомассы не станет полностью растворяться в воде. 

При сульфировании гваякола, вследствие несовпадающего ориенти- 
рующего влияния гидроксильной и метоксильной группы (обе группы 
50 





ЫмМ полупро- 
) главу), Ду 
ак при ост. 


мета-бензол. 
от, которые 
в исходно 


а, с лужащея 





являются заместителями первого рода), получаются две изомерные суль- 
фокислоты: 


ОН 


Пара — гваяколсуль- 
ий фокислота 
но,$ осн, 


+Н,50. +н,о 


НО; 5 
осн, — 1 
Мета — гваяколсуль-— 
фокислота 
ОСН, 


Для выделения гваяколсульфокислот реакционную массу нейтрализуют 
углекислым барием, а затем туда же добавляют поташ до полного осажде- 
ния бария. При нейтрализации избыточная серная кислота? образует 
нерастворимый сернокислый барий, а гваяколсульфокислоты—растворимую 
бариевую соль: 


Уон Но 
сносн, н.со-еьн, 
$0,—Ва— $0: 


При обработке поташом эта соль дает в осадке ВаСО; и в растворе: 


он 
с.н.— ОСН: 
$0.К 


Раствор отфильтровывают от осадка, содержащего смесь нераствори- 
мых сульфата и карбоната бария, упаривают и кристаллизуют. Получен- 
ные кристаллы калиевых солей гваяколсульфокислот отфильтровывают, 
а маточник снова упаривают и кристаллизуют. В результате ряда таких 
последовательных упарок и кристаллизаций получаются кристаллы с ме- 
няющимся содержанием пара- и мета-соли. Пара-соль легче растворима 
и накапливается в маточниках, а мета-соль как труднорастворимая кристал- 
лизуется в первую очередь. 

Маточники используются почти полностью, причем для их обесцве- 
чивания применяют активированный уголь. 

После сушки и просеивания отдельные фракции полученных кристал- 
лов тщательно перемешивают для получения готового препарата с постоян- 
ным содержанием обоих изомеров. 


1 Сульфирование гваякола можно вести и без применения избытка серной кие- 
лоты (азеотропным методом), причем при этом способе отпадает необходимость 
нейтрализации углекислым барием, 


4* 5} 








ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


1. Что называется сульфированием и какие продукты получаются при его про- 


ведении. я 

9. В чем отличие сульфокислот и сульфонов от эфиров серной кислоты. 

3. Каково строение и свойства сульфокислот. 

4. Каков механизм сульфирования и гидролиза сульфогруппы- 

5. Приведите примеры подвижности сульфогруппы. 

6. Какие полисульфокислоты могут образоваться при сульфировании бензола 
и нафталина. 

7. Каково влияние концентрации серной кислоты на процесс сульфирования и что 
такое п сульфирования. 

8. Какие реагенты применяются для процесса сульфирования. 

9. По каким причинам стандартный олеум бывает лишь двух определенных кон- 
центраций. 

10. Каковы правила техники безопасности при работе с концентрированной сер- 
чой кислотой и с олеумом. 

||. Как оформляется процесс сульфирования с удалением реакционной воды. 

12. Каковы условия получения сульфохлорида при работе с хлорсульфоновой 
«ислотой. 

13. В чем заключается аналогия и каковы различия между процессами сульфи- 
рования и арсенирования. 

14. Как получается арсаниловая кислота. 

15. Опишите производство бензолсульфоната натрия- 

16. Опишите производство гваяколсульфоната калия. 
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ГЛАВА 1 
ГИДРОКСИЛИРОВАНИЕ 


$ 1. Методы введения оксигруппы в ароматические соединения. Гидро- 
ксилированием называется процесс введения в молекулу органического 
вещества одновалентной отрицательно заряженной оксигруппы—ОН, или 
гидроксила. 

Получаемые при этом соединения носят общее название оксисоединений- 

В технологии полупродуктов представляет интерес получение окси- 
соединений, в которых гидроксил является заместителем атома водорода 
в ароматическом цикле. При этом в отличие от ранее рассмотренных процес- 
сов галогенирования и сульфирования оксигруппа не может быть непосред- 


ственно введена в ядро, но образуется лишь в результате замены различных 


других атомов или групп--галогена, сульфогруппы, аминогруппы или диа- 


зогруппы. 
Из перечисленных путей введения гидроксила в качестве общих мето- 
дов гидроксилирования применяется лишь замена гидроксилом атома 


хлора или сульфогруппы: 


Ам ХИ а, о 


мы. 


Замена гидроксилом аминогруппы происходит в результате обратимой 
реакции: 


Аг МН, +Н-—ОН => Аг ОН+МН.. 


Этот процесс можно осуществить только в присутствии равличных 
катализаторов и обычно при высоких температурах (порядка 400—500°) и 
большом давлении (до 500 атм). 

Указанный способ неэкономичен, так как аминосоединения являются 
относительно дорогим сырьем. 

В химико-фармацевтической промышленности только в частном случае 
при получении вторичных алифатических аминов [диметиламина МН(СН.),› 
и диэтиламина МН(С,Н»,)»| производится замена аминогруппы [соответствен- 
но в диметиланилине С,НьМ(СНз) или в диэтиланилине СНМС,Н,).] гидро- 
ксилом путем щелочного гидролиза соответствующего пара-нитрозозамещен- 
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ного, т. е. нитрозо-диметиланилина или нитрозо-диэтиланилина (см. Диаз. 
тирование и нитрозирование, $ 8): 


мСсн,), ОМа 
+ №а0Н —= МН(СН,), + 
о ом 


М(С,Н,), ОМа 





+ Мон —= МН(С,Н,), + И 


ОМ ОМ м 


Здесь подвижность аминогруппы (заместитель первого рода) вызвана 
наличием в пара-положении нитрозогруппы, являющейся заместителем 
второго рода (см. Галогенирование, 6 4). 

Получающийся при этих реакциях в качестве отхода пара-нитрозофено- Е 
лят используется для получения пара-аминофенола (см. Восстановление, $ 5). (хобый интерес для Син 

Последний метод состоит в нагревании сернокислой соли диазония ина и риванола— представ 
< водой, причем диазогруппа распадается с выделением молекулярного азота; аридинового цикла легко 3 


Аг— М, —50.Н+Н—ОН -—> Аг-ОН+ М, +Н,50,. ‘бреованнем акридона: 


Хотя этот процесс технологически и легко осуществим, но экономически 
также невыгоден и применяется лишь в специальных случаях синтеза лекар- С 
И ственных веществ, например, в производстве гваяколовых препаратов. 
$ 2. Замена хлора гидроксилом. Хлор в ароматическом ядре, как извест- от 
но, весьма малоподвижен (см. Галогенирование, $ 7). Поэтому производство 1 
фенола щелочным гидролизом хлорбензола . 


о С! Ома В 
мы Е "=—(] + Маси+н,О $ КАИ 
ны 4 


. требует применения в качестве катализатора металлической меди и про- п Ща 

у исходит при температуре 350° и давлении 200 атм. Несмотря на дешевизну о А 

уе исходного сырья, этот метод производства фенола экономически приемлем м 
лишь при оформлении в крупном масштабе и в виде непрерывного процесса. № т 
ы Однако наличие в хлорпроизводном заместителя второго рода (напри- 4 
мер, нитрогруппы) в пара-положении делает хлор значительно более по- 
движным (см. Галогенирование, $ 4). ( 

я Так, например, при воздействии на пара-нитрохлорбензол о 

з раствора щелочи в присутствии каталитически действующих солей меди 

(например, медного купороса) происходит алкоголиз и атом хлора легко 
замещается метокси- (—ОСН,) или этокси- (—ОС.Н.,) группой, в зависимо- 
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Новление {5} 
ли ДНА 
тярного ал: 


08 
экономиче 


сти от применяемого спирта. Эта реакция происходит при атмосферном 


давлении и температуре кипения спирта 
В первом случае из пара-нитрохлорбензола получается пара-нитро- 


анизол: 
С! осн; 
Си50. 
+снон+кон —— +кс1+Н,О 
О, о,№ 


во втором—пара-нитрофанетол: 


а оС.Н; 
50 
| +снцон-кон 1 +ка+Н,о 
0-м 0.М 


Особый интерес для синтеза важных лекарственных препаратов—акри- 
хина и риванола—представляет способность атома хлора в 9-м положении 
акридинового цикла легко замещаться при нагревании с водой кислородом 


< образованием акридона: 


Ст о 
8 9 + 
2 
. 
+Н,0 —— --ЕНС! 

6 3 
М 
| 
Н 


м 4 


жес фенолом в отсутствии воды атом хлора заме- 
м методом получаются полупродукты 
2-метокси-6-хлор-9-феноксиакридин: 


При взаимодействии 
щшается феноксигруппой (—ОС.Н»). Эти 
производства акрихина и риванола: 


С! ОСёН; 
ОСН осн, 


+СьН50Н—— на 


с ; 
с Х 
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2-этокси-6-нитро-9-феноксиакридин: 


[9 Е 
осн т 
2115 
на 
оон 
о. х о, м М 


Эти феноксисоединения в индивидуальном состоянии не изолированы, 
они очень легко гидролизуются водой с образованием акридона: 


ОСН; 


63$ и: Е 
М : 


Приведенные реакции образования алкокси- и феноксисоединений отно- 
сятся не столько к процессам гидроксилирования, сколько к процессам 
алкилирования (см. Алкилирование, $ 13). 

$ 3. Замена сульфогруппы гидроксилом. Введение гидроксила взамен 
сульфогруппы наиболее доступно и осуществимо для разнообразных арома- 
тических соединений. Оно состоит в нагревании натриевой соли соответ- 
ствующей сульфокислоты с расплавленной едкой щелочью (или раствором 
ее) при температуре 200—300°. Этот процесс называется щелочным 
плавлением сульфокислот и протекает по общему уравнению: 


Аг— $О0,Ма -- 2МаОН —> Аг—ОМа -- Ма, 50, + Н.О. 


Механизм замены сульфогруппы гидроксилом в процессе щелочного плав- 
ления (гидроксильная группа при этом действительно становится к тому 
же углеродному атому, при котором находилась исходная сульфогруппа) 
можно объяснить изомеризацией сульфогруппы под влиянием высокой тем- 
пературы и сильно щелочной среды в сложный эфир сернистой кислоты 
(см. Сульфирование, $2) и последующим омылением его: 


о 

СН, он 
т 
Н 


ОМа 


+ Ма, $0, +Н;О 


В результате этой реакции наравне с молекулой сульфита натрия обра- 
зуется вода, которая при температурных условиях плавки (200—300°) тотчас 


превращается в перегретый пар. 
е | 





‚—щ 
-—— 





ззраплавленном каустике, длЯ 
п пе" плавления МаОН 
мет млы (65=10%), Иногл 
Серут смесь обоих щелочей, ю 
АХ С, Ра 





ОН 


НЙ Отн 
Щас 


ВЗаме 
‚ ароме 
СООТВЕТ 
сторо 
лоЧНЫЯ 


Однако в этих условиях 


(см. Сульфирование, $ 3), В результате чего в щелочной среде образуется 
сульфат натрия и исходный углеводород: 


сульфогруппа склонна гидролизоваться 


5О Ма Н 


+ МаОН —— +Ма.50, 


В действительности протекают оба эти процесса, и в благоприятных 
условиях при щелочном плавлении, например, бензолсульфоната натрия 
получается около 5% бензола и около 95% фенолята. 

Условия проведения процесса щелочного плавления (требуемая темпера- 
тура и продолжительность нагрева) находятся в прямой зависимости от 
степени подвижности сульфогруппы в исходной сульфокислоте. 

Так, например, а-нафталинсульфокислота сплавляется легче, чем 
В-изомер. Повидимому, подвижность сульфогруппы (см. Сульфирование, 
$ 4) также связана с ее способностью изомеризоваться в эфир. 

$ 4. Условия проведения щелочного плавления сульфокислот. Основным 
условием проведения процесса щелочного плавления является более или 
менее высокая температура порядка 200—300°. Поэтому процесс ведут обыч- 
но в расплавленном каустике, для снижения температуры плавления которо- 
го (температура плавления МаОН 328°, КОН 360°) добавляют некоторое ко- 
личество воды (5—10%). Иногда для снижения температуры плавления 
берут смесь обеих щелочей, но обычно применяют едкий натр как более 
дешевое сырье. 

В ряде случаев реакция плавления идет лучше в более мягких условиях 
с раствором щелочи. Так как температура кипения раствора щелочи при 
атмосферном давлении ниже требуемой температуры плавления, то в этом 
случае процесс ведут в автоклаве под давлением до 30 атм и выше. 

Сырьем для щелочного плавления служит либо сухая натриевая соль 
сульфокислоты (сульфонат натрия), либо концентрированный раствор ее. 

Количество щелочи, взятой для плавления, должно довольно точно 
отвечать соотношению уравнения реакции, а именно для замены одной суль- 
фогруппы—2. моля щелочи на 1 моль соли сульфокислоты. 

Вели в исходном соединении имеется несколько сульфогрупп, то они 
все могут быть замещены гидроксилами, например, при получении резорцина: 


$0, Ма ОМа 


+4МаоОН —— + 2№а,50,+2Н,О 


$0 Ма ОМа 

Если же требуется ввести только одну гидроксильную группу, то 
это достигается соответствующим дозированием количества щелочи, изме- 
нением ее концентрации, регулированием температуры и установлением про- 
должительности плавления. Точно так же, меняя концентрацию щелочи 
и температуру плавления, можно заменить гидроксилом сульфогруппу 
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Рис. 18. Открытый плавильный 








котел. 


Рис. 19. Плавильный автоклав, 
обогреваемый водой под давле- 





1—корпус котла; 2 — поперечные бал- нием, 

ки для крепления привода; 8—якор- 1— стальные трубки, залитые в стенку 

ная мешалка; 4—нижний выпуск для корпуса автоклава; 2— штуцера для 
плава. 


ввода греющей воды; 3—штуцера для 
вывода греющей воды; 4—якорная 
мешалка; 5 —нижний выпуск для плава. 


Условия проведения процесса щелочного плавления сульфокислот были 
подробно изучены М. А. Ильинским и Р. К. Эйхманом, которые разработали 
точные регламенты соответствующих производств. 

Аппаратами для щелочного плавления служат чугунные или стальные 
плавильные котлы и автоклавы (рис. 18 и 19); снабженные мощными якор- 
ными мешалками. Котлы должны быть закрыты крышками для образования 
над реакционной массой паровой подушки, предохраняющей плав от окисле- 
ния кислородом воздуха. Обогрев производится на огневых топках или при 
помощи «перегретой» воды (с температурой до 300°, под давлением до 240 атм), 
циркулирующей по трубкам, заплавленным в толщу стенок котлов или авто- 
клавов. 

Побочными реакциями процесса щелочного плавления бензолсульфокис- 
лоты является образование дифенилового эфира в результате гидролиза 


сульфогруппы при взаимодействии исходного сульфоната с полученным фе- 
нолятом: 





СН, —#$О3Ма ++ МаО: — СН; — СН, —©О—С,Н, + Ма,5 О, 
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а также образование изомерных орто- и пара-оксибифенилов: 


НО. 
и о 
а 


получаемых в результате взаимодействия двух молекул фенолята: 


С.Н, — ОМа+ Н! — СН, —ОМа-> С.Н, — СН, — ОМа-- МаОН. 





В оксиб х } 7 
о Е Ни, фенильная группа С.Н, играет роль заместителя, 

рый вступил в молекулу фенола в соответствии с ориентирующим вли- 
янием гидроксила. 

$ Б. Производство фенола. Технологический процесс получения фенола 
(рис. 20) состоит в расплавлении в плавильном котле твердого каустика 





Рис. 20. Схема производства фенога. 


1—мерник упаренного раствора бензолсульфоната натрия; 2—плавильный котел; 3—гаситель 

плава; 4— центрифуга для сульфита; 5—приемник раствора фенолята; 6—мерник для кислоты; 

7—выделитель; 8 — делительная воронка; 9— приемник сырого фенола; 10—переговный куб; 
1|—ректификационная колонна; 12—конденсатор; 13—вакуум-приемники. 


ение каустика, в котел добавляют немного воды), 
ботающей мешалке осторожно приливают отмерен- 
(50%) раствора бензолсульфоната 


(чтобы облегчить плавл 
к которому затем при ра 
ное количество концентрированного 
натрия. 


Сначала происходит энергичное выпаривание воды, причем реакционная 


масса постепенно загустевает и температура ее возрастает. Затем, при 
температуре массы около 320°, наступает процесс плавления, который обна- 
руживается по новому выделению паров (реакционной воды) и разжижению 
сплава. Реакция заканчивается в течение 15—20 минут, после чего дается 


получасовая выдержка. 
По окончании выдержки плав, имеющий температуру около 300°, пере- 
дают в аппарат с водой, называемый гасителем. Фенолят натрия переходит 


в раствор, а труднорастворимый сульфит при остывании раствора выпадает 
в осадок, который отфуговывают. Полученный кристаллический сульфит 
является отходом производства. 
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образовавшихся в результате плавления со щелочью натриевых солей орто- 
и пара-толуолсульфокислот (см. Сульфирование, $ 10), а также дифенило- 
вый эфир (см. $ 4). ь 

После перегонки фенола в кубе остается смола, которая содержит 
некоторое количество резорцина, образовавшегося в результате щелочного 
плавления мета-бензолдисульфоната натрия (см. Сульфирование, $ 10), и 
орто- и пара-оксибифенила (см. $ 4). 

Сходным с получением фенола методом производится щелочное плавле- 
ние В-нафталинсульфоната натрия, в результате чего образуется В-нафтол. 


ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


1. Что называется гидроксилированием. 


2. Какие существуют методы введения гидроксила в органическое соединение. 


3. В каких условиях производится замена хлора гидроксилом в производстве 
фенола из хлорбензола. 


4. В каком случае упрощается замена хлора алкоксигруппой. 


5. Какие производные получаются при замене хлора в 9-м положении в акриди- 
новом цикле. 


6. Каков механизм замены сульфогруппы ги 
7. Какие побочные продукты получаются 
кислоты и при гидролизе ее щелочью. 


б 8. Каковы условия проведения процесса щелочного плавления и кем они разра- 
отаны. 


9. Каковы побочные 


дроксилом при щелочном плавлении. 
при щелочном плавлении сульфо- 


реакции, протекающие при процессе щелочного плавления. 


10. Опишите производство фенола. 
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ГЛАВА 1\ 
НИТРОВАНИЕ 


$ 1. Нитрование и нитросоединения. Нитрованием называется процесс 
введения в молекулу органического вещества одновалентной положитель- 
но ‚заряженной нитрогруппы— МО», являющейся остатком молекулы азот- 
ной кислоты после отнятия от нее гидроксила. В результате нитрования 
образуются органические нитросоединения (нитропродукты), в которых 
атом азота непосредственно соединен с углеродом. 

Основное значение в технологии полупродуктов имеют нитросоединения 
ароматического ряда, как, например, нитробензол, пара-нитрохлорбензол, 
пара-нитротолуол: 


УМО а а 


| ее | 


о о ое 


Нитросоединения обычно получают для последующего восстановления 
нитрогруппы в аминогруппу (МН;). Очень редко нитрогруппа сохраняется 
в готовом лекарственном соединении, например, в синтомицине. 

Нитросоединения образуются при действии азотной кислоты на аромати- 
ческие соединения, причем реакцию нитрования можно представить как 
результат замены атома водорода при ариле (ароматическом радикале) ни- 
трогруппой с выделением молекулы воды. Таким образом, получение нитро- 
бензола можно выразить следующей схемой действия азотной кислоты 


на бензол: 
‚— МО, + Н.О. 





Благодаря непосредственной связи атома азота нитрогруппы с углерод- 
ным атомом ароматического ядра нитропродукты при обычных условиях 
представляют собой достаточно прочные соединения, но разлагаются (взры- 


ваются) при нагревании или под действием детонации. 
В то же время нитрогруппа весьма реакционноспособна и обладает 


сильными окислительными свойствами (см. Окисление, $ 4), в силу чего 
хлорирование, сульфирование и щелочное плавление при наличии нитрогруп- 
пы могут сопровождаться окислительными процессами. Поэтому при введе- 
нии в ароматический радикал, наряду с другими заместителями нитрогруп- 
пы, нитрование. производят обычно в последнюю очередь. 
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Нитросоединения следует отличать от сложных эфиров азотной кислоты, 
носящих иногда неправильное название нитросоединении, как, например, 
нитроглицерин. Сложные эфиры азотной кислоты получаются действием 
азотной кислоты на спирты (реакция этерификации), причем также выделяет. 
ся молекула воды: 


сн, —он т —0—№, 

| 

сН—оН + ЗН№О, > СН-0-№Ю, + ЗН:О 

| | : р 
сн, —ОН сн, —0—№, 


Однако в сложных эфирах азотной кислоты атом азота нитрогруппы 
присоединен к углероду через атом кислорода, чем обусловливается легкость 
разложения (гидролиза) сложных эфиров даже реакционной водой. Поэтому 
реакция этерификации обратима. Вследствие своей непрочности сложные 
эфиры азотной кислоты легко взрываются (нитроглицерин, нитроклет- 
чатка). 

р $ 2. Строение, применение и свойства нитросоединений. По своему 
строению нитросоединения изомерны эфирам азотистой кислоты: 


6) 
р и Нитробензол 
} Сн,-—мо, 


| +3 Фениловый эфир 
1 СН/—О-№=О — азотистой кислоты 


При некоторых условиях (повышенная температура, наличие воды) 
нитросоединения могут перегруппировываться в эфиры азотистой кислоты 
; с последующим гидролизом водой и отщеплением азотистой кислоты. Это 
Г. явление может произойти в момент проведения реакции нитрования и харак- 

г теризует окисляющее действие азотной кислоты (см. $ 3). 
я В химико-фармацевтической промышленности нитросоединения, как 
й уже было сказано, применяются преимущественно для последующего вос- 
становления в соответствующие аминосоединения. 

Реакция восстановления нитросоединений в амины была открыта 
Н. Н. Зининым в 1842 г. 
ы Нитросоединения представляют собой жидкие или твердые вещества, 

окрашенные в желтый или коричневый цвет и обладающие характерным запа- 
я хом. Все нитросоединения довольно ядовиты, многие из них способны взры- 
К ваться. Эти свойства нитросоединений используются в ряде областей, 
в которых они применяются, например, как взрывчатые вещества (тринитро- 
г толуол, пикриновая кислота) или красители (пикриновая кислота, нафтоло- 
7 вый желтый). В прошлом нитробензол использовался для отдушки деше- 
} вого «миндального» мыла. 
. В настоящее время в парфюмерной промышленности применяется Ряд 
и ди- и тринитропроизводных ксилола и крезола, обладающих запахом 
мускуса. - р 
$ 3. Механизм процесса нитрования и окислительного действия азотно! 
кислоты. Механизм реакции нитрования сходен с механизмом реакини 
сульфирования и состоит в замещении положительно заряженного атома. 
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водорода в бензольном ядре положительно заряженным остатком азотной 
кислоты, гидроксил которой образует с этим атомом электронейтраль- 


ную молекулу ВОДЫ: 


н : 
ее (+ 
ИА в я к 
вен в о А 
не К ы ть он 
о н-<_ СН 
С № 
| у 
ты |+ 


нитрогруппа является заместите- 


Как видно из формулы строения, 
ующий заместитель в мета-поло- 


лем второго рода и ориентирует след 


жение. 
Приведенный механизм реакции соответству: 


цесса, при котором атом азота нитрогруппы непосредственно присоединяет- 
ся к углеродному атому ароматического кольца. Течению этого процесса 
способствуют условия, благоприятствующие отшеплению воды, для чего 
к концентрированной азотной кислоте добавляют крепкую серную кислоту, 
которая является водоотнимающим средством. 

Однако при наличии в реакционной массе излишнего количества воды, 
т. е. при нитровании недостаточно концентрированной азотной кислотой 
(и в отсутствие серной кислоты), нитросоединение в момент образования изо- 
меризуется в сложный эфир азотистой кислоты, который гидролизуется водой, 


особенно при повышении температуры реакции: 


ет нормальному течению про- 


\ 
20 я 
м <о о-=№=0 он 
исх? +Н-ОН— +Но-мО 


тическое ядро в каче- 
образованием окси- 
нения (в данном 


кого омыления в арома' 


роксильная группа с 
кисление исходного соеди 


Как видно, в результате та 
стве заместителя вступает гид 
соединения, т. е. происходит о 


примере бензола). 
Эта реакция сопровождается выделением бурых окислов азота, об 


щихся В результате распада азотистой кислоты по реакции: 
2нмО, => №03 + Н:О. 


Азотистый ангидрид диссоциирует на двуокись азота 
и окись азота: 


разую- 


(газ бурого цвета) 


№0, — №, + №. 


Окись азота окисляется кислородом воздуха в бурую 
эмо +0, —> 2№0.. 


Как известно, азотная кислота является настолько энергичным окисли- 
телем, что при действии ее на различные элементы (металлы и неметаллы) 


двуокись азота: 
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5 сти от концент 
образуются продукты их окисления; приэтом, а в м 
а 1 уокись, окт ОЕ 
азотная кислота превращается в дв) е 
ческие соединения окисляющее деиствие, более концентриро- 
т ыы т преимущественно в МО,, менее крепкая— 
ванная азотная кислота переходит преим} Ва 
в МО, практически же обычно получается смесь этих окислов, являющаяся 
источником образования азотистой кислоты по приведенной выше обрати- 
мой реакции. : Е Е Е 
В концентрированном виде или в смеси с крепкой серной кислотой 
азотная кислота при повышении температуры легко разлагается с выделением 
молекулярного кислорода и с образованием двуокиси азота, окрашивающей 
ее в желто-коричневый цвет: 


АНМО, — 4№0, +2Н.О-+О,. 


Поэтому при нитровании невозможно полностью избежать разложения 
азотной кислоты и образования окислов азота и азотистой кислоты, почему 
нитрованию соединений, содержащих аминогруппу, должна предшествовать 
защита последней замещением одного из атомов водорода аминогруппы 
каким-либо кислотным остатком (см. Сульфирование, $ 4). Благодаря 
такой защите аминогруппа теряет свою реакционноспособность, становится 
более стойкой к окислению и не диазотируется азотистой кислотой (см. Аци- 
лирование, $ 3). 


4. Условия проведения процесса нитрования. 
процесса нитрования, как было указано, способствует низкая температура 
реакции и отсутствие воды в реакционной массе, т. е. применение кон- 
центрированной азотной кислоты или одновременное присутствие серной 
кислоты. 


Для поддержания низкой темпе 


Нормальному течению 


ратуры нитрование ведут при интен- 
сивном охлаждении, так как теплота процесса нитрования очень ве- 


лика и, например, для бензола составляет около 58 ккал на граммоль 
(с учетом теплового эффекта разбавления нитромассы реакционной 
водой). 

Особенностью процесса нитрования является возможность почти пол- 
ного использования взятой азотной кислоты. Поэтому избыток ее для прове- 


дения реакции составляет обычно не более 1— 5% теоретически необходимого 
количества, но лишь в 


ге большого количества крепкой 
серной кислоты (более подробно о преимуществах прибавления серной 
кислоты при проц 

Важным факт кроме температуры и концентра- 
ции азотной кисл. 1е реакции нитрования, является 


‚ И все заместители могут быть рас- 
возрастания затруднения введению 
нитрогруппы: у ее 


ОН — ОС,Н, — ОСН, — СН, > Н-> С! - СООН > $0,Н — МО. 
Таким образом, из производных бензола легче всего нитруется фенол 
и труднее всего—нитробензол. 


} 
Поэтому при производстве нитробензола (в отличие от производств 
хлорбензола и бензолсульфокислоты) используется почти все количе- 
ство взятого бензола и не образуется значительного количества полинит- 
ропродуктов. 
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Для введения в ароматическое ядро двух или трех нитрогрупп требуют- 
ся более жесткие условия нитрования как в отношении избытка взятой азот 
ной кислоты и состава реакционной среды, так и в отношении более высокой 
температуры ведения процесса (см. $ 5). Е 

Ввести в ароматическое ядро более трех нитрогрупп невозможно (так 
же, как и при сульфировании невозможно ввести более трех сульфогрупп) 
причем они располагаются, согласно правилу вступления заместителей, 
в мета-положение симметрично относительно друг друга, как, например, 


в Е тринитротолуоле и тринитрофеноле (пикриновой ки- 
слоте): 


сн, он 
О,м №, о.м м0 ом №0, 


МО, МО, МО, 


Если в ароматическом ядре одновременно находятся гидроксил и суль- 
фогруппа, то при нитровании сульфогруппа легко замещается. нитрогруп- 
пой, которая становится на ее место, помимо непосредственного вхождения 


очередной нитрогруппы в ядро:` 


ОН 
и ._ ты 
О.М мо, 


$0.Н 

















ОН 





$0.В 


_ мо; 








$0.Н 


Эта реакция представляет собой более легкий способ получения пикри- 
новой кислоты по сравнению с непосредственным нитрованием фенола, при 
котором происходит большое осмоление. 
65 


5 химия и технология 








Точно такое же явление происходит при нитровании а-нафтолсуль. 
кислот: 


ОН 


-_ он 
№0, 
в Зо,Н 
№0, 


$0.Н 


Только таким образом можно ввести н 


итрогруппу в нафталиновое ядро 
в В-положение. Сам 


нафталин нитруется только в а-положение: 


МО. 


сс 
_ №0, №, 


1,8 - линитронафталин 


1,5- динитронафталин 


Приведенные примеры вытеснения с 


ульфогруппы при нитровании 
являются следствием ее подвижности (см. 


Сульфирование, $ 4). 
она сама может быть вытеснена 
ния (см. Галогенирование, $3 


Если требуется получить соединение, содержащее и нитро-, и сульфо- 
группу, то вначале производится сульфирование и лишь затем нитрование, 
обычно добавлением азотной кислоты в сульфомассу. Сульфирование нитро- 
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аинечого продукта реакций 
прдуктов (см, $4) берут нитро 
лусодержанием серной кисло 
‘вевшлы содержанием серной 
зву, Натрицер, длЯ 10 


морбензола и дннитробенаол: 
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Я ре побочным окислительным процес- 
, смоления реакционной массы, может окончиться 
взрывом. 

$ 5. Нитросмесь и значение серной кислоты при нитровании. Как уже 
было указано, нитрование редко ведут одной азотной кислотой, так как 
при разбавлении среды реакционной водой начинается реакция окисления, 
а применение избытка концентрированной азотной кислоты ведет к образова- 
нию полинитропродуктов и удорожает производство. 

Обычно для нитрования применяют нитросмесь, т.е. смесь азотной кис- 
лоты © серной. 

Применение серной кислоты имеет следующие преимущества. 

1. Серная кислота служит реакционной средой, благодаря чему коли- 
чество азотной кислоты может быть . уменьшено до минимума. При этом 
получается дополнительная экономия азотной кислоты вследствие снижения 
образования полинитропродуктов. 

2. Серная кислота облегчает процесс нитрования и уменьшает про- 
цесс окисления вследствие связывания выделяющейся реакционной воды- 

3. В смеси с серной кислотой азотная кислота не действует на железо, 
и процесс нитрования в этом случае можно вести в стальных аппаратах. 

Состав нитросмеси устанавливают в зависимости от характера исходного 
и конечного продукта реакции нитрования. Для более трудно нитруемых 
продуктов (см. $ 4) берут нитросмесь с меньшим содержанием воды и ббль- 
шим содержанием серной кислоты; для легко нитруемых веществ—нитросмесь 
с меньшим содержанием серной кислоты и большим относительным содержа- 
нием воды. Например, для получения нитротолуола, нитробензола, нитро- 

хлорбензола и динитробензола (из нитробензола) применяются нитросмеси 
следующего состава (табл, 1). $ 











Е Таблица 1 
Состав нитросмеси (в %) 

Нитруемое вещество ВО О | о 

Толуол Аи 58 24 18 

Бензол уе 58 30 12 

Хлорбензол .....- 60 33 7 

Нитробензол .....- 68 28 4 


Помимо различного состава применяемой нитросмеси, нитрование при 

производстве отдельных продуктов ведется соответственно возрастанию труд- 

ности введения нитрогруппы при более высоких температурах и с ббльшим 
против теоретически необходимого. 


избытком азотной кислоты и г 
$ 6. Приготовление нитрующих смесеи. Предварительной операцией 
процесса нитрования является приготовление нитросмеси, или так называе- 


мая «мешка кислот». р 
Для получения нитросмеси применяются следующие ингредиенты- 


Азотная кислота, которая по стандарту бывает двух сортов: 
крепкая 96—98% и слабая 49—60%. С 

Крепкая кислота транспортируется в цистернах или контейнерах из 
чистого алюминия, на который она не действует; слабая кислота—в стеклян- 
ных бутылях, что очень опасно, так как в случае боя бутыли попадание 
азотной кислоты на дерево или солому легко вызывает их воспламенение. 
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Меланх, или концентрированная азотная кислота с добавлением се ы 
ной кислоты. По стандарту меланж имеет следующий состав: 88% 
НМО,, 9,5% Н,ЗО, и 2,5% Н,О. ь 

Меланж очень удобен тем, что в силу большой концентрации. в Нем 
азотной кислоты позволяет готовить нитросмеси любого требуемого Соста.- 
ва, а главным образом тем, что его можно транспортировать и хранить 
в стальной таре (цистернах, бочках и т. п.). 

Серная кислота применяется в виде купоросного масла и Мо- 
ногидрата. ы 

Олеум. Применяется как 20% , так и 65% и служит для уменьшения 
в приготовляемой нитросмеси содержания воды, вносимой с азотной кисло- 
той или купоросным маслом, а также 
для укрепления отработанной нитросмеси. 

Купоросное масло, моногидрат и олеум 
транспортируются и хранятся в стальной 
таре. 

Для приготовления нитросмеси требуе- 
мого состава и в необходимом количестве 
следует предварительно произвести соот- 
ветствующий расчет. Исходными данными 
для расчета служит, помимо заданных со- 
става и количества требуемой нитросмеси, 
состав имеющихся ингредиентов. В числе 
последних, как было указано, берут олеум, 
если надо укрепить смесь вследствие избыт- 
ка воды в других исходных компонентах. 

Расчет производится по формулам, ко- 
торые легко составить по известным ариф- 
метическим правилам решения задач на 
смешение. : 

Рис. 21. Нитратор. Правильность состава нитросмеси, при- 
двуетиный Рубашка: 2 внутрений  готовленной на основании. расчета, должна 
пропеллерная мешалка; 4—тильза (быЫТЬ проверена анализом до проведения 
для термометра; 5—штуцер для ввода нитрования. 5 


зоды в рубашку; 6 — штуцер для вы- 
вода воды из рубашки; 7— штуцер 


а ввода вы И а тУЩер Операция смешения азотной кислоты с 
чер для вывода воды из цилиндра.  Серной и особенно С олеумом должна про- 

изводиться с большой осторожностью, так 
как при этом выделяется значительное количество тепла. 

Нитросмесь приготовляют при перемешивании и интенсивном охлажде- 
вии с тем, чтобы температура не превысила 30—40°. В противном случае 
‘азотная кислота начинает разлагаться с выделением окислов азота, вредно 
действующих на здоровье работающих и разъедающих аппаратуру. Кроме 


того, это приводит к потере азотной кислоты, что удорожает произ- 
зодство. ь 





Повышение температуры вызывает коррозию аппаратуры нитросмесью, 
а при 80—90° может произойти взрыв вследствие бурного разложения азот- 
ной кислоты под влиянием водоотнимающего действия серной кислоты 
{уравнение разложения азотной кислоты см. $ 3). 

$ 7. Производство нитробензола. Наибольшее значение среди нитро- 
‘продуктов имеет нитробензол. Для его-производства предварительно приго- 
товляют требуемую нитросмесь из азотной кислоты или меланжа с рассчи- 
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Состав нитросмеси контролируют анализом. Нитрование ведут в сталь- 
ных или чугунных аппаратах (рис. 21), в которые предварительно загружают 
бензол и затем, тщательно размешивая и охлаждая, постепенно приливают 
нитросмесь. Схема производства нитробензола представлена на рис. 22. 

Во время загрузки нитросмеси в нитратор температура реакционной 
массы должна лежать в пределах 40—50°, затем ее повышают до 60° и выдер- 
живают реакционную массу при этой температуре в течение одного часа; 
после этого реакционную массу передавливают сжатым воздухом в сборник, 
а оттуда спускают в делительную воронку. После отстаивания нижний слой 
отработанной кислоты отделяют, а верхний кислый нитробензольный слой 
































Рис. 29. Схема производства нитробензола. 


1—монтежю для азотной кислоты или меланжа; ‚2—мерник для азотной кислоты; 3—монтежю для 
серной кислоты или олеума; 4—мерник для ‘серной кислоты; $5—смеситель; б—монтежю для 
витросмеси; 7—мерник для нитросмеси; 8— цистерна для бензола; 9—паровой насос; 10— 
мерник для бензола; 1!—нитратор; _12—сборник для нитромассы; /8—мерник для щелочя 
14 — отделитель-нейтрализатор; 15-—сборник отработанной кислоты; 16—сборник нитробевзола. 


передают в нейтрализатор, где нейтрализуют раствором щелочи и промывают 
водой. При промывке водой нитробензол (температура плавления 4-6°, 
температура кипения 211°, удельный вес 1,2) находится в нижнем слое. 

Полученный технический нитробензол, являющийся готовым товарным 
продуктом, содержит в качестве примесей небольшое количество непрони- 
трованного бензола и других углеводородов, содержавшихся в последнем, 
а также небольшое количество полинитропродуктов, главным образом мета- 
динитробензола. 

$ 8. Производство нитрооксифениларсоновой кислоты. Примером нитро- 
вания твердого вещества является получение 3-нитро-4-оксифениларсоновой 
кислоты-—исходного полупродукта для синтеза ряда мышьяковых лекар- 
ственных препаратов. 


ОН 





Первая стадия этого производства— приготовление нитросмеси: к азот. 
ной кислоте, залитой в смеситель из нержавеющей стали, осторожно прили. 
вают, тщательно размешивая и охлаждая смесь, ку а. 

Приготовленную нитросмесь, которая Е — (1 Н,$0,, 
22—23% НМО, и 35—33% Н.О, охлаждают до 20. - 

Одновременно с этим в нитраторе готовят раствор сухой кристалличь. 
ской пара-оксифениларсоновой кислоты В г 


АЗО,Н, в купо 


росном масле. 2 

Температуру полученного раствора, достигающую 35°, снижают до 15° 
охлаждением рассолом (через рубашку нитратора). 

Затем проводят нитрование постепенным приливанием охлажденной 
нитросмеси к охлажденному сернокислотному раствору оксифениларсоновой 
кислоты с тем, чтобы температура реакционной массы не превышала 20°. 
Нитросмесь прибавляют в количестве, обеспечивающем 10% избыток азот- 
ной кислоты против теоретического расчета, и при охлаждении реакционной 
массы в пределах 16—20°. 


При соблюдении указанных условий реакция нитрования протекает 
по уравнению: 


ОН ОН 

| ва 
ри Ух 
| | НКО. > +н,о 
У ^ 

АЗО,Н, АЗО,Н, 


При более высокой температуре образуется примесь динитропродукта: 
ОН 


№) ИМО, 


- 
Аз$О,Н, 


Легко заметить, что при вступлении нитрогруппы в орто-положение 
к гидроксилу (отрицательно заряженный заместитель первого рода) и в мета- 
положение к арсоногруппе (положительно заряженный заместитель вто- 
рого рода) оба имеющихся заместителя ориентируют вновь вступающий 


заместитель согласованно, благодаря чему нитрование идет без образования 
изомерных примесей. 


По окончании процесса нит 
маточник от перекристаллизаци 
щей стали. При охлаждении ни 
творимая в холодной воде, выпа 

Осадок технической нитроо 
ют, промывают водой для удал 
перекристаллизацию. 


ромассу передавливают в воду (или водный 
и), залитую в кристаллизатор из нержавею- 
трооксифениларсоновая кислота, плохо рас- 
дает в кристаллическом виде. 

ксифениларсоновой кислоты отфильтровыва- 
ения минеральных кислот и направляют на 
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ми необходимо тщательно соблю- 


При производстве нитропродуктов и работе с ни 
Несоблюдение этих правил может 


дать соответствующие правила техники безопасности. 
легко повести к тяжелому отравлению работающих. 

Как при смешивании кислот, так и при процессе н 
выделение очень ядовитых окислов азота. Поэтому смесители и нитраторы ДО. 
герметизированы, а люки их снабжены местными отсосами. 

Пары И ПЫЛЬ нитросоединений также чрезвычайно ядовиты И проникают в ор- 
ганизм не только при вдыхании, но и вследствие всасывания Через кожу. Очень мно- 
гие нитросоединения, попадая на кожу, вызывают, кроме того, тяжелую форму экземы. 

Поэтому работающие с нитросоединениями Должны следить, чтобы нитропродук- 
ты не попадали на руки и другие части тела, а также на спецодежду, которая всегда 
должна быть чистой и в полной исправности. Из тех же соображений необходимо, чтобы 
рабочее место, а также поверхность аппаратов не были загрязнены нитропродуктами- 


итрования всегда возможно 
лжны быть 


ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 
/ 


1. Что называется нитрованием. 
9. С какой целью производится нитрование. 

3. Кем открыта реакция восстановления нитрогруппы в аминогруппу. 
4. Как получаются нитросоединения и какова их реакционная способность. 
5. В чем отличие нитросоединений от сложных эфиров азотной кислоты. 

6. Каково строение нитросоединений и каковы их свойства. 

7. В чем состоит механизм реакции нитрования и окислительного действия аз 


ной кислоты. 
8. Каковы условия проведен 
9. Каково влияние имеющихся з 


10. Каково строение полинитропродуктов- 
11. Как влияет подвижность сульфогруппы на процесс нитрования оксисульфо- 





от- 


ия процесса нитрования. 
аместителей на процесс нитрования. 


кислот. 
12. Какова роль серной кислоты в нитросмеси. 


13. Как меняется состав нитросмеси для нитрования 
иготовления нитросмеси и в чем они 


различных исходных соеди- 


нений. 
14. Какие ингредиенты применяются для пр 


транспортируются- а 
5. Как производится смешивание азотной и серной кислот- 
16. Опишите производство нитробензола. 


17. Опишите производство нитроэксифениларсоновой кислоты. 
18. Каковы мероприятия по технике безопасности при работе с нитросоедине- 


[УТ 
итропрол НИЯМИ. 














ГЛАВАУ 
ОКИСЛЕНИЕ 


$ 1. Понятие об окислительно-восстановительных процессах. Окисле- 
нием в буквальном смысле называется введение кислорода в исходную 
молекулу вещества или уменьшение количества содержащегося в ней во- 
дорода. 

Восстановление какп 
чает либо введение водо 

Обычно окислитель 
с таким обогащением 


но не могут возникать изоли 
связаны в единый окислительн 


есмотря на 


процессов, они обычно называются просто либо окислением, либо восстано- 


влением, в зависимости от того, происходит окисление или восстановление 
исходного вещества. Реагент, оказывающий на вещество соответствующее 
воздействие, называется окислителем или восстановителем. Так, например, 
при окислении толуола в бензальдегид двуокисью марганца последняя назы- 
вается окислителем. Процесс получения анилина из нитробензола при дей- 
ствии железа носит название восстановления, а железо—восстановителя. 

Однако окислительно-восстановительные процессы могут протекать 
и без участия каких-либо окислителей или восстановителей и без изменения 
элементарного состава молекулы вещества. 

В этом случае окислительно-восстановительный процесс сопрово- 
дается перемещением электронов от одного атома к другому (с соответ- 
ствующим изменением их зарядов) в пределах той же самой молекулы. 
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Вотичие от ранее рассмо 
ни оульфирования, при ко 
заиктитель, при окислении, 1 
вуаеннюуже имеющаяся част 
знообразны и имеют больше 
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протекать 
я рейки 


С такими процессами мы уже встречались при изомеризации бензол- 
сульфокислоты в фениловый эфир сернистой кислоты и фениларсоновой— 
в фениловый эфир мышьяковистой кислоты (см. Сульфирование, $ 2 и $ 9) 
или при изомеризации нитробензола в фениловый ‘эфир азотистой кислоты 
(см. Нитрование, $ 2). 

При этих процессах изомеризации, которые имеют обратимый харак- 
тер, атом серы (или соответственно мышьяка или азота) восстанавливается 
или окисляется лишь за счет изменения строения молекулы, т. е. изменения 
порядка взаимной связи имевшихся в молекуле атомов. При этом приобрете- 
ние или потеря электронов этим атомом изомеризующейся части молекулы 
(серы в сульфогруппе или в эфирной группе, мышьяка в арсоногруппе или 
в эфирной группе и азота в нитрогруппе или в эфирной группе) 


+2 
т 26 
3-26-95; АБ -2е Аз; М -2е М 
—— <“ ак —— 


может происходить, например, за счет соседнего, непосредственно присоеди- 
ненного к изомеризующейся группе, атома углерода (см. $ 2). 

В отличие от ранее рассмотренных методов галогенирования, нитрова- 
ния и сульфирования, при которых в исходное вещество вводился новый 
заместитель, при окислении, как и при гидроксилировании, подвергается 
изменению уже имеющаяся часть молекулы, причем методы окисления весьма 
разнообразны и имеют больше частных особенностей по сравнению с мето- 
дами введения новых заместителей. 

$ 2. Составление уравнений окислительных реакций. Как известно 
из курса общей химии, составление стехиометрических уравнений окисли- 
тельно-восстановительных реакций невозможно без учета зарядов реаги- 
рующих атомов и количества перемещающихся электронов. При этом коли- 
чественная сторона понятий «окисление» и «восстановление» определяется 
тем, что атом кислорода, присоединяясь к тому или иному атому молекулы 
исходного вещества, принимает от него два электрона, вследствие чего этот 
атом приобретает двойной положительный заряд (--2). 

С другой стороны, атом водорода, присоединяясь к какому-либо атому, 
отдает ему один электрон, чем сообщает этому атому один отрицательный 
заряд (—1). 

При этом не существенно, вполне ли переходят электроны с одного 
атома на другой (ионная связь), или же они только более или менее оття- 
гиваются (полярная связь). ь - 

Для огромного большинства неорганических соединений такой подсчет? 
заряда непосредственно выявляет и валентность атома и обеспечивает элек- 
тронейтральность всей молекулы- 

Сказанное подтверждается следующими формулами: 


209 +1 +3 ЗО ХО 
на; с,; но-а; но-а=о; но-а<, ; о 
+2 +3,0Н 44,0 КОХ +6 0 +170 
ми. ман "р т ко-мио 
ха он Хо’ ко 9 №0 
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Из приведенных примеров видно, что окисление или восстановление 
атома влечет за собой изменение не только его навя но и валентности, 
которая меняется вместе с зарядом и равна его а солютной величине. 

В органических соединениях такого соответствия между зарядом 
углеродного атома и его валентностью, при условии электронейтральности 
молекулы, обычно не наблюдается. Это видно, например, из сопоставления 
между валентностью (постоянно равной четырем) и зарядом углеродного 
атома в следующем ряду простейших органических соединений, расположен- 
ных в порядке возрастания степени окисления углерода: 


|-4 |-2 Но +2 „О +4 „О 
Н-—С-Н; Н-=С-ОН; Ус=о; н-с{ ; с 
ый Мон’ \№ 


Несоответствие между зарядом и валентностью еще больше усугу- 
бляется для соединений, содержащих несколько углеродных атомов, вслед- 
ствие того, что заряд каждого из них и его изменение отражается на всех 

' последовательно соединенных атомах углеродной цепи или цикла. Такое же 
несоответствие между зарядом и валентностью, хотя и редко, но встречается 
и в неорганических соединениях, например, в гидросульфите, имеющем 
строение: 


) №0—$=0 
: | 
№0—$=0 


Здесь оба атома серы четырехвалентны, но заряд каждого из них 
. равен --3 (см. Восстановление, $ 2). 
= Поэтому при составлении уравнений окислительно-восстановительных 
реакций с участием органических соединений необходимо, сохраняя соот- 
ветствие между зарядом и валентностью реагирующих атомов, принимать 
для углеродного атома, непосредственно связанного с реагирующим, заряд, 
обеспечивающий электронейтральность этой части молекулы. 

Пользуясь этим правилом, получаем, например, следующее распреде- 
ление зарядов при окислительно-восстановительной изомеризации бен- 
золсульфокислоты, бензоларсоновой кислоты и нитробензола (см. Сульфи- 
рование, $ 2 и $ Эи Нитрование, $ 2): 


$1 +60 +1 +40 
с-5<оН 0—7 
С %0 =() ОЕ; 


Е. -1+6=1+4 
— +5 „ОН +1 +3 
со ие 
он он 
——_ з 
—1+5=1+3 
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КО, НО встречает 
тыфите, имеющы 


каждого #3 НИ 


>> 


2 


1-45 Ге) +1 +3 


и 
О —0—№=0 
145 =1+3 


В этих формулах все молекулы электронейтральны, и алгебраические 
суммы зарядов атомов, меняющих свою валентность, по обеим сторонам 
схем равны между собой. 

По этому же правилу может быть составлено уравнение окислительно- 
восстановительного процесса щелочного плавления сульфокислоты (см. Ги- 
дроксилирование, $ 3), а также уравнение окисляющего действия азотной 
кислоты (см. Нитрование, $ 3): 


—1 +6 +1 
С—5Оз Ма С—О Ма +4 
+2№Маон — + Ма, 5Оз-ЕН».О 
—1 +1 
с-Н +5 он +3 
+НМО3 — +НМО» 


В приведенных уравнениях молекулы электронейтральны и алгебраи- 
ческие суммы зарядов атомов, участвующих в окислительно-восстанови- 
тельном процессе, в левой и правой части равны между собой. 

В дальнейшем нам встретится ряд функциональных групп, участвую- 
щих в окислительно-восстановительных процессах, для которых примем 
следующие значения зарядов реагирующих и примыкающих к ним атомов: 


2 За -3 20. = +40 з 
Ъс-сн,; >С-СН,ОН; Ре ан: 


Г +5 В. +3 Еы 


>с-м№,; >С-№МО; >с-—мНн, 


Во всех этих формулах реагирующему атому функциональной группы 
присвоен заряд соответствующий его валентности. Примыкающему же 
о атической цепи или ароматического цикла) дан 


глеродному атому (алиф н г у 
Е ата возбуждаемый функциональной группой, заряд, 
. изображенной части молекулы. 


й й ость 
обеспечивающий электронейтральн 
$ 3. Окислители. Выше было указано, что одновременно с процессом 


окисления обрабатываемого вещества, состоящим в потере им электронов, 
протекает процесс восстановления применяемого окислителя, связанный 


с приобретением этих электронов- 
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нения, главным образом неорганические, реже о И 
нитросоединения, способные принимать на себя электр восстано, 
вления входящих в их состав атомов, имеющих высшую валентности, 

Однако число окислителей, применяемых в технологии, практически 
довольно ограничено, причем выбор их определяется экономическими 
соображениями: ценой окислителя (на окислительный эквивалент) и от. 
сутствием побочных реакций, снижающих выход продукта окисления, 

Чаще всего применяются следующие окислители. 

Кислород воздуха. В зависимости от температурных усло- 
вий, относительной концентрации и применяемого катализатора, он Може? 
окислять исходный углеводород как до альдегида, так и до Кислоты. 

Окисляющее действие молекулярного кислорода основано на распаде 
его под влиянием того или иного катализатора на два атома, которые отни- 
мают от окисляемого вещества по два электрона. Таким образом, один 
моль кислорода принимает на себя при окислительном процессе четыре 


0 --4е -2 
электрона: () 20 * 
„——2 


Контактное окисление кислородом воздуха обычно идет лишь при 
высокой температуре порядка 400—600° и осуществляется пропусканием 
смеси паров окисляемого вещества с воздухом над слоем или через слой 
нагретого катализатора. Катализатором служит смесь металлов: ванадия, 
железа, молибдена, вольфрама, серебра, меди, никеля и ряд других или 


катализатора определяется главным образом желаемой 
степенью окисления при условии наименьшего «пережога», т. е. полного 
сгорания (до углекислоты и воды) 


Относител ьная концентрация кислорода И 


мембранами), которые при взрыве разру- 
шаются и дают выход газам из аппарата наружу. 


Марганцовые соединения, в которых марганец имеет 
+4 з 


свои высшие валентности: двуокись марганца Мп О; с четырехвалентным 


+7 
и марганцовокислый калий, или перманганат калия КМлпО, ‚с семи- 


Эти вещества обладают различной степенью 


уокись марганца с серной кислотой; 
ретает два электрона, переходя 
из четырехвалентного 1: двухвалентный: 


+4 +2 
Мпо,+н,30, =2°_ Мп$О,+Н:0 


Достаточно активна лишь « 
ченная в результате раскислен 
для окисления метильной гру 
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‘осажденная» двуокись марганца, т. е. полу- 
ия перманганата (см. ниже). Она применяется 
ппы в альдегидную. 


Вследствие этого роль окислителей могут играть разнообразные “соеди. 
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Более энергичным, но еще достаточно мягким окислителем является 
С еаанвА калия в нейтральной, среде, которая становится щелочной по 
мере хода реакции. В этих условиях атом марганца, приобретая три элек- 
трона, переходит из семивалентного в четырехвалентный: —— 


+7 


2КМпо, +Н,О Е — 


ы МпоО,+2КОН 


АО НАЕ среде применяется для окисления метильной, 
ах дной или первичной спиртовой группы в карбоксильную. 

мы и относительно высокой цены перманганат при- 
ме С - ь тогда, когда по условиям реакции окисление необходимо 
вести в щелочной среде. В качестве ценного отхода при этом получается 
«осажденная» двуокись марганца. 

Перманганат в кислой среде—более «жесткий» окислитель. Здесь 

атом марганца из семивалентного переходит в двухвалентный, приобретая 
пять электронов: 


+7 +10е +2 
2К МпО,-+3Н,50, —=2 МиЗО,-ЕК,50,+3Н,О 


Однако в кислой среде перманганат в технике применяется редко, 
так как в этих же условиях может быть заменен более дешевым бихрома- 
том натрия. 

Бихромат натрия, хромпик М№а,Сг,О,, в сернокислой 
среде наиболее энергичный из всех перечисленных окислителей. Атомы 
хрома, переходя из шестивалентных в трехвалентные, приобретают, если 
вести расчет на молекулу хромпика, шесть электронов: 


о + бе +3 
Ма,Сг.О7+4Н,$0, ——— Сг,($0,); + №а,50,+4Н:О0 


Бихромат применяется для окисления метильной группы до карбо- 
«сильной, причем в качестве отхода образуется смесь сернокислых солей 
хрома и натрия, называемая хромовыми квасцами и находящая применение 


в кожевенной промышленности. 
Мышьяковая кислота Н.А30, в кислой или щелочной среде 


в присутствии восстановителей переходит в мышьяковистую кислоту 
Н.АзО. Мышьяк при этом переходит из пятивалентного в трехвалентный, 


приобретая два электрона: 


ется в качестве окислителя, например, 


Мышьяковая кислота применяется, 
ний (см. Конденсации и перегруппи- 


при синтезе хинолиновых соедине 


ровки 4). ы 
Н Г? . осоединения Аг—М№О, представляют собой при соот- 


ветствующих условиях весьма энергичные окислители, причем Витротрушиа, 


ь 
ельно заряжен и пятивалентен (—М№О.), 


в которой атом азота положит 
с положительным трехвалентным атомом 


превращается в нитрозогруппу 
+3 
азота (—МО) или в аминогруппу © отрицательны 


м трехвалентным атомом 
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Ай Зи Я 


становительные процессы с участи 
могут протекать даже в пределах одно 
превращении орто-нитробензальдегида 


азота (МН, Окислительно-вос 
нитрогруппы в некоторых случаях 
молекулы, как, например, при’ 
в орто-нитрозобензойную кислоту: 


+4 +4 
д=3 #0 —1 до 
ЗН с/С\он 
|- +5 |-, +3 
м. мо ко 
или при переходе орто-нитротолуола в антраниловую кислоту: 
+1 -4 Ср. +4 о 
сн РА 
Г : с/СЗон 
| = а |. 
+5 и 
С\мо, Син, 


Более общим является применение нитросоединений в качестве окисли- 
теля, причем нитрогруппа восстанавливается до аминогруппы, что сопро- 
вождается приобретением молекулой нитросоединения шести электронов 
за счет окисляемого вещества: 


-Г +5 


Из других окислителей необходимо отметить гипохло риты, или 


соли хлорноватистой кислоты (гипохлорит натрия и гипохлорит кальция, 
или хлорную известь). 


Как уже указывалось (см. Галогенирование, $ 2), гипохлориты являются 


Е преимущественно окислителями, причем положительно заряженный атом 


хлора, меняя знак своего заряда, приобретает два электрона: 


+ + —1 
№-06 *2° мае 


+1 
ОС! +2е ы 
а —— Сась 


Хотя гипохлориты дешевы и представляют собой весьма энергичные 
окислители, но для целей синтеза они применяются лишь в специальных 
случаях, так как одновременно действуют и хлорирующе: 


+1 уе 


—1 
К-Н--Маос! —>Ю—С!+Маон 


Как видно из приведенного уравнения, здесь также протекает окисли-^ 
тельный процесс, причем органический радикал теряет два электрона. 
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Энергичным окислителем является также азотная кислота. а 
В зависимости от концентрации она раскисляется либо до окиси азота МО 
(слабая кислота), либо до двуокиси азота МО, (концентрированная кислота), 
согласно схемам: 


+5 46е +2 
2НмО, —=2МО+Н.0. 


о. 
2нмо, —= 2№0, +Н,0' 


Из этих схем видно, что слабая азотная кислота— более энергичный окисли- 
тель (см. Нитрование, $ 3). 

Однако азотная кислота для целей окисления применяется относитель- 
но редко вследствие того, что она оказывает сильное агрессивное действие, 
особенно в нагретом состоянии, на материал аппаратуры. 

Примером окисления с помощью азотной кислоты может служить про- 
изводство 2-хлор-4-нитробензойной кислоты из 2-хлор-4-нитротолуола. 
Окисление проводится в аппарате из нержавеющей стали с помощью 30% 
азотной кислоты при температуре 135—140° и давлении 4,5—5 атм. 

Реакция идет в основном по уравнению: 


= +4 
СВз соон 
| К 
а +5 6 а +2 
+2Н№0: —— +2 ХО +2Н,О 
МО, о, 


Галогены, в частности хлор, имеющий большое сродство к элек- 


трону, весьма энергичные окислители. 

Мы уже видели (см. Галогенирование, $ 4), что введение хлора в аро- 
матическое ядро вызывает перезарядку атома’ углерода, являющуюся 
окислительным процессом: 


Е а 
сы — С} 
нь 


Хлорирование боковой цепи, приводящее после гидролиза к образо- 
ванию спиртовой, альдегидной и карбоксильной групп (см. Галогениро- 


7% 














вание, $ 6), служит еще более наглядным примером окислительного дей. 
, , 


ствия хлора: 


+3 -4 
С-СН, С! СН, ов 
— м 


БУ Спирт 
/ 
+1 -4 Ре 20 
с-—сн, х с-сной, сн 
ка сае а 
у Альдегид 
Углеводорол ® 
ее - -1 +4 20 
с-са, $ н 
— 
Е Кислота 


Несколько сложнее протекает п 
(см. Галогенирование, $ 3) в прис 
при наличии боковой 
зойной кислоты, 
хлорированию при 
4-нитротолуол: 


роцесс термического хлорирования 
утствии нитрогруппы (см. Нитрование, $ 4) 
цепи. Так, например, для получения 2,4-дихлорбен- 
полупродукта производства акрихина, термическому 
200° при полном отсутствии железа подвергают 2-хлор- 


При этом идут следующие реакции: 
1. Хлорирование бо 


ковОЙ цепи, являющееся окислением с потерей 
шести электронов: 


ры г +4 
+1 т = р 
а 
| ее | + зна 
— хо 
№, о, 
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+ Вихтановдение окисихазота”, 
ото азота: 


в = 


МОНО 1 
Общее Уравнение акции: >». 










9. Вытеснение нитрогруппы хлором, т. е. процесс восстановления с приз 
обретением четырех электронов: 


СС: СС 


+5 
№0, 
3. Обмен двух атомов хлора на кислород: 


‘дети са, 


20 
Са 
с с 
4 
\ мо, —= МОС, 
С С 


Кислота 
родом до’элементар- 


ыы стым водо 
го хлорировани 4. Восстановление окиси хазота ‚хлори д. 


. Нитрование \ ного азота: = г Л . 
пия 2.4-диллорее Ко ана — № ЕН.О+СЬ. 
на, и Общее уравнение реакции: 
-3л0р 
одвертант сп со@ 
С [1 
НА ©, —= + м. + НС! +Н:0 
МО. [© 
Схема окисления: 
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В конце процесса, при избытке в реакционной м хлора, образуетя 
не элементарный азот, а хлористый нитрозил по реакции: 


+2 0 рее 
МО '/, С, —С1-М№М=0 


В этом случае общее уравнение имеет ВИД: 


СН; 

с С 

+366 = +МОСГ+ЗНСТ 
мо, СТ 


Полученный в результате этих реакций хлорангидрид дихлорбензой- 


ной кислоты далее подвергают гидролизу, превращая его в дихлорбензой- 
т ную кислоту (см. Галогенирование, $ 3): 


у р 6) р] 
ба Тон 
2 С С 
+н:0 — > +на 
Н С СТ 


кислительные процессы могут быть пред- 
уравненными в отношении содержания 
екуле, поскольку он также подвергается окис- 


5$. $2 4 


сос 


лению: 


+1 нь ИВ аа у 
В-СН.-СН,-Он — > в- СН,—СООН +Н.О; 
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38 НОТЫ, Пуещей 10 же Число 
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Указанные в приведенных схемах заряды углеродных атомов (углерода 
функциональной группы и примыкающего к ней углерода остальной части 
молекулы), как уже упоминалось, обеспечивают электронейтральность 
этой части молекулы без учета зарядов остальной ее части. При этом атому 
углерода функциональной группы присвоен зарял, соответствующий его 
валентности (либо -4, либо —4), который в сумме с зарядом примы- 
кающего атома углерода равен количеству электронов, оттягиваемых ими от 
присоединенных атомов водорода или оттянутых от них атомами ки- 
слорода- 

Таким образом, при окислении первичного спирта до соответствую- 
щей кислоты, имеющей то же число углеродных атомов, спиртовая моле- 
кула теряет четыре электрона. 

При окислении метильной группы до альдегидной окисляемая моле- 
кула теряет четыре электрона, при окислении метильной группы до кар- 
боксильной происходит потеря шести электронов. Указанные количества 
электронов приобретаются окислителем. 

В отдельных случаях получения кислот окислению подвергается более 


длинная цепь углеродных атомов или даже ядро молекулы сложного 
При этом окисля- 


циклического или гетероциклического соединения. 
ются до углекислого газа все углеродные атомы цепи или циклической 
части молекулы, кроме углеродного атома, входящего в образующуюся 
карбоксильную группу. 

Обычно же окислению подвергают метильную группу, что экономи- 
чески выгоднее, так как в этом случае расходуется ‘меньшее количество 
окислителя. 

$ 5. Получение альдегидов. Типичным примером превращения метиль- 
ной группы в альдегидную служит реакция получения бензальдегида окис- 
лением толуола. 

Как уже указывалось, этот про 
кулой четырех электронов. 

Вследствие легкой окисляемости альдегидной группы в карбоксиль- 


ную окисление должно вестись при помощи «мягких» окислителей, напри- 
мер, кислорода воздуха или двуокиси марганца и при обязательном присут- 
ствии в реакционной массе неокисленного исходного толуола. В этом отно- 
шении имеется полная аналогия с условием получения монозамещенных при 
хлорировании или сульфировании, 

Таким образом, в’ результате окислительного процесса получается 
реакционная масса, содержащая смесь взаиморастворимых бензальдегида 


6* 83; 


цесс связан с потерей окисляемой моле- 








и толуола. Оба эти вещества практически нерастворимы в воде и Хорошо 
перегоняются с водяным паром, что позволяет легко выделить их из реак. 
ционной массы. я 

Для разделения бензальдегида и толуола пользуются свойством аль- 
дегидов давать с бисульфитом натрия растворимые в воде бисульфитные 
соединения. Е - 

От полученного водного раствора толуол, имеющий Удельный вес 
0,867, отделяется отстаиванием. 

Образование бисульфитного соединения происходит за счет разрыва 
двойной карбонильной связи альдегида, причем атом водорода бисульфит- 
ной молекулы присоединяется к атому кислорода альдегида, а оставшаяся 
часть молекулы бисульфита перегруппировывается в сульфогруппу и при- 
соединяется к атому углерода альдегидной группы. 

результате такого процесса атом серы бисульфита окисляется, 
теряя два электрона и переходя из четырехвалентного в шестивалент- 


ный, а углеродные атомы альдегида восстанавливаются, приобретая два 
электрона: 





-3 +4 ОН 
"20 +3 -4 +6 „О 
Са +4 нес Зо 
+н0-$0—0№ —= н № 


При подщелачивании пол 
щелочью или содой процесс п 


он о 
— # 
С«Нь —С— $0,Ма + Мон > СН — С-+- №,50, + Н,О; 
\Ун \н 
он 
и. 29 
2С.Н, —С— $0,Ма + Ма,СО, —> 2СН,С-- 2№а,50, + СО, + Н,О. 
\н \н 


малой разности удельных весов бензальдегида 


и водного сульфит поэтому бензальдегид отгоняют 


острым паром. 


Полученный водно-бензальдегидный отгон отстаивается, причем бенз- 
альдегид образует нижний слой. 


. Произ 
ха. 
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Содержание толуола в карбюрированной смеси должно быть 
взрывной концентрации’, которая для смеси паров толуола с й а 
лежит в пределах 3—10% по объему. 2 ан 

Карбюрированная смесь получается путем просасывания воздуха 
через слой нагретого толуола, залитого в испаритель с обогревом ай 
водой определенной температуры. Соотношение между количеством воздуха 
и толуола в карбюрированной смеси устанавливается таким образом ыы: 
на | л испаряющегося толуола приходился 1 м? воздуха. Требуемое соотно- 
шение поддерживается автоматически созданием в испарителе постоянной 








Рис. 23. Схема производства бензальдегида. 
1—цистерна для толуола; 2—паровой насос; 8—мерник для, толуола; 


4— испаритель: 5-—кон- 


тактный аппарат; 6 —турбокомпрессор; 7 — конденсатор; 8 — разделитель; 9— флорентийский 
сосуд; 10—промывной аппарат для отходящих газов; 1!—приемник толуольно-бензальдегид- 
ной смеси; /2—паровой насос; 13 —мерник толуольно-бензальдегидно смеси; 14—мерник для 
бисульфита; 1/5—аппарат для бисульфитной обработки; /6— приемник раствора бисульфитного 
соединения; /7—приемник обратного толуола; 18 — центробежный насос; 19 —гидродестиллятору 
20—конденсатор; 2!—флорентийский сосуд; 22— приемник бензальдегида. 


температуры нагрева толуола, обеспечивающей соответствующую парциаль- 
ную упругость паров последнего, а следовательно, и требуемое содержание 
его в карбюрированной смеси. 

Так как 1 л толуола весит 0,867 кг, то объем получаемых паров толуола 
при нормальных условиях составляет: 

967 0240,21 м, 

где 92— молекулярный вес толуола, 22,4—объем 1 кг 
газа или пара при нормальных условиях. 

Таким образом, объемное соотношение паров толуола и воздуха в полу- 
чаемой карбюрированой смеси составляет около 20%, что в 2 раза выше 
верхней границы взрывной зоны. 


-моля в 1 м? всякого 


1 Все воздушные линии, в которых может создаться взрывная концентрация 


газов, защищаются огневзрывопреградителями (рис. 24). 
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Катализатором в этом процессе служит смесь, содержащая в определен. 

ном соотношении железо, хром, торий и ен и темпера. 
$ ; делах 550— и достигается вначале 

тура’ контактирования лежит в пред 

ооо труб, содержащих катализатор, а затем поддерживается 

за счет теплоты реакции: 


сн,-СН,+0, = СН, =СНО+Н,О. 


Из уравнения реакции окисления следует, что теоретически на | кг-моль 
толуола расходуется | кг-моль кислорода. В применяемой карбюрирован- 


. 1,29-0,21 
ной смеси на 37 — 0,0943 кг-моля толуола приходится - = 
з = 0,0085 кг-моля кислорода (1,29—вес 1 м 
воздуха в килограммах при нормальных усло- 
виях, 0,2|—весовое содержание кислорода в 


воздухе, 32—молекулярный вес кислорода). 














Рис. 24. Огневзрыво- 


преградитель. 

1—штуцер для присоеди- 
нения к воздушной линии 
от аппарата; 2— спирально 
свернутая гофрированная 
латунная лента; 3—вывод 
воздушной линии наружу. 


Рис. 25. Флорентийский сосуд. 
1—ввод эмульсии; 2—слив легкой жид- 
кости; 3—слив тяжелой жидкости; 4— 
кран для прерывания сифона; 5 кран 
для опоражнивания; б6— штуцер для воз- 

душки; 7—уровень раздела жидкостей. 


ной группы до альдегидной идет 
О по уравнению: 


СьН5— СН, +90, —> 7С0, +4Н,О. 
Большая же часть 


толуола «проскакивает» через слой катализатора 
в неизмененном виде. 
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В результате реакции около 3,5% толуола превращается в бензаль- 
дегид, около 64% исходного толуола остается в неизмененном виде и, сле- 
довательно, около трети взятого толуола сгорает. ` 

Несмотря на эти недостатки, данный способ получения бензальдегида 
наиболее экономичен, так как отсутствуют затраты на окислитель и полу- 
чается очень чистый продукт. Попытка уменьшить количество сгораемого 
толуола путем уменьшения температуры катализатора приводит к тому, 
что слишком малый процент толуола превращается в бензальдегид, что 
экономически невыгодно: 

Полученная при реакции смесь паров и газов поступает в холодильник, 
где бблышая часть толуола, бензальдегида и воды конденсируется. Остав- 
шийся газ пропускается через промывной аппарат © водой, после чего вы- 
пускается в атмосферу. 

[{ Конденсат и промывная вода поступают в непрерывно действующий 
разделитель (флорентийский сосуд), где смесь толуола с бензальдегидом 
отделяется от воды, которая выпускается в трап (рис. 25). 

Бензальдегидно-толуольная смесь обрабатывается в аппарате с мешал- 
кой раствором бисульфита, с которым бензальдегид дает растворимое 
в воде бисульфитное соединение. 


Верхний толуольный слой отделяется и снова идет на окисление, а ниж- 


ний бисульфитный слой загружается в аппарат для обработки содой, при- 


чем бензальдегид выделяется в свободном состоянии. 

Так как бензальдегид плохо отслаивается от водного сульфитного рас- 
твора, его отгоняют из того же аппарата острым паром- 

Из холодильника конденсат поступает во флорентийский сосуд, где 
бензальдегид отделяется от воды. Бензальдегид имеет следующие констан- 
ты: температура плавления —96°, температура кипения 179°, удельный 


вес 1,05. 

$ 7. Производство бензальдегида окислением толуола двуокисью мар- 
ганца. Окисление толуола в бензальдегид двуокисью марганца может осу- 
ществляться лишь в среде серной кислоты. Поэтому необходимо интенсивно 


перемешивать реакционную массу во избежание расслаивания ее вследствие 


большой разности удельных весов толуола и серной кислоты. 
К хорошо перемешиваемой смеси толуола и 65% серной кислоты, на- 


гретой до 70°, постепенно присыпают сухую двуокись марганца. 
Протекает реакция: 
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При составлении а ее Е 
тронов, отдаваемых окисляющимся АО рН Таким образом. бета 
принимаемых окислителем, т. е. двуо ИВО Урна ние 
уравнения реакции заключается в нахождении , оличе. 
ства обмениваемых электронов. 

ъ расчета: 

В исходного вещества с указанием зарядов ато. 
ма углерода реагирующей группы и примыкающего к ней атома углерода молекулы 
и указывают количество перемещающихся, т. е. теряемых, электронов (см. $ 2). 

2. Составляют схему превращения окислителя с указанием заряда атома, меняю- 
щего в результате реакции свою валентность, и указывают количество перемещающих- 
ся, т. е. приобретаемых, электронов (см. $ 3). 

3. Каждую схему уравнивают в отношении водорода. 

4. Проставляют справа коэфициенты, уравнивающие количества перемещаю- 
щихся электронов. С 

5. Производят (в уме) умножение на найденные коэфициенты, а также необхо- 
димые сокращения, и под чертой выписывают окончательное результирующее уравне- 
ние реакции, которое следует проверить стехиометрически. 


Процесс заканчивают, когда еще примерно 50% загруженного толуола 
остается неизмененным, причем около 40% толуола превращается в бенз- 
альдегид и около 10% теряется в виде смолы, бензойной кислоты и вслед- 
ствие испарения. Таким образом, выход бензальдегида составляет около 80% 
на затраченный толуол. Более полное использование загруженного толуола 
приводит к понижению выхода на израсходованный толуол. По окончании 
процесса окисления в реакционную массу пропускают острый пар, с кото- 
рым отгоняется смесь толуола с бензальдегидом. Полученный водный то- 
луольно-бензальдегидный отгон перерабатывают дальше по предыдущему 
способу. 

Остаток реакционной массы после отгонки частично используется на 
получение реактивного сернокислого марганца. 

Этот метод дает лучшие выходы бензальдегида, но требует расхода 
серной кислоты и хорошей «осажденной» двуокиси марганца, которая весь- 
ма дефицитна (получается как отход при окислении перманганатом). Кроме 
того, в качестве отхода получается большое количество серной кислоты 
в смеси с сернокислым марганцем, не имеющей сбыта. 

$ 8. Получение карбоновых кислот. Для образования карбоксильной 
группы окислением первичной спиртовой, альдегидной или метильной 
группы (см. $ 4) необходимы более энергичные окислители, т.е. перманганат 
или хромпик (см. $ 3). 

По экономическим соображениям применяется преимущественно хром- 
пик с серной кислотой, причем получающаяся карбоновая кислота обра- 
зуется в свободном состоянии обычно либо в виде малорастворимой несме- 
шивающейся с водой жидкости, либо в форме твердых образований—так 
называемых гранул. 


Для очистки от примесей хромовых солей транулы отфильтровывают 
от раство 


ной кислотой и отфильтровывают. 


В тех случаях, когда по тем или иным причинам окисление необходимо 

еде, применяют перманганат в водном растворе. 

карбоновая кислота непосредственно образует 

растворимую калиевую соль и выделяется из фильтрата, после отделения 

подкислением соляной кислотой. 

$ 9. Производство изовалериановой кислоты. Примером окисления 

первичной спиртовой группы в карбоксильную может служить производ- 
88 





- 


& - 


‚ 
^ 





п 
"уо-с-оН,-01 
№ 









































ство изовалериановой кислоты, являющейся полупродуктом для синтеза 
бромурала, ‘из изоамилового спирта брожения: 


СН В. 
сн./ сн,/ 


При окислении изоамилового спирта хромпиком в кислой среде ча- 
стично образуется сложный изоамилово-изовалериановый эфир: 


СН СН,-СН,-©ОН — СН —СН,—СООН. 





ен он, си, он 

= = —онН- СН—СН,—СООН = 

сн/ 2 2 сн, 2 — 

; СН СН 

Жен — "уси СН, ОВ-б- с0-бН, = сн н.о. 
Ращает. у», еНа ` С 

Й ЯВ 

И Кило ы * ь Поэтому окисление изоамилового спирта производят перманганатом 
Таля ь в шелочной среде. 


Уравнение реакции, составленное с применением изложенной выше 
мегодологии (см. $ 7), выразится следующим образом: 


СН-СН.-СН.-ОН — СН-СН.-СоОН+Н,О 3 


НЫЙ 
сн,/ сн, 


СН ие —4е СН: 544 
Е ПО пред и 





© использует +7 4+ бе +4 
2КМпО: +Н.О ——^> 2Мпо.+2КОН 2 
о требует разл Е 
нца, которая вх сн у СН: 
антанатоц. К ‚уен-сн.-соон+кон — ‚;ен-сн,-соок-+Нго з 
о серной кии? СН, СН, 
я пары сн) сн. 
Я ли М", э СН-—СН.—СН.-ОН +4КМпО, —3 сн-СнН.—С00к+ 
Я перми СН о . сн. .- 
удветве : +4Мпо,-+КОН--4Н.О 
Вы 
ая ВИС о Схема производства изовалериановой кислоты представлена на рис. 26. 
створ Процесс проводят в стальном аппарате с мешалкой и рубашкой для 
вованИ" охлаждения рассолом из холодильной машины. Предварительно в аппа- 
бра р 
) т рате готовят раствор перманганата, а затем медленно приливают из мерника 


зло Е изоамиловый спирт, который представляет собой не смешивающуюся с во- 
офи обо дой маслянистую жидкость удельного веса 0,810. Температура реакционной 
массы не должна превышать 20°, поэтому спуск изоамилового спирта длит- 
ся несколько часов, в зависимости от интенсивности охлаждения. 


адий и После прибавления изоамилового спирта дают выдержку в течение 
скс" р 2 часов, затем реакционную массу передавливают через друк-фильтр в вы- 
ий, парной аппарат. Осадок двуокиси марганца на друк-фильтре промывают 
Г. 160 гой й водой и промывную воду присоединяют к основному фильтрату. Осажден- 
НИ ная двуокись марганца используется как окислитель. 
од оби Фильтрат, содержащий калиевую соль изовалериановой кислоты, 
те о - упаривают, а затем подкисляют соляной кислотой, причем выделяется 
С. 
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свободная изовалериановая кислота, которая всплывает в виде маслянистог. 


ельный вес 0,942). : : 
не отстаивания верхний слой изовалериановой кислоты отделяют 


: 
сушат прокаленным сернокислым натрием и перегоняют в вакууме (темпе. 


ратура кипения изовалерйановой кислоты при атмосферном давлении 176). 





























Рис. 26. Схема производства изовалериановой кислоты. 


1—мерник для воды; 2—мерник для изоамилового спирта; 3—окислитель; 4—друк-фильтр; 5—вы- 
парной аппарат; 6 —конденсатор; 7—приемник отгона; 8—мерник для кислоты; 9—выделитель 
и разделитель; 10—приемник-осушитель изовалериановой кислоты; 1!—вакуумперегонный аппа- 

рат; 12— конденсатор; 18—вакуумприемник. 


$ 10. Производство пара- 
нитробензойной кислоты оки 
мером комбинированного оки 

Исходный пара-нитротол 
вления 57°. Окисление его пр 
плавленном состоянии. 


Пара-нитротолуол загружают в гомогенно освинцованный аппарат 
с мешалкой и паро-водяной рубашкой, в который предварительно зали- 
вают 77% серную кислоту, и полученную смесь нагревают до 60°. Пара- 
нитротолуол плавится и эмульгируется в серной кислоте. 


Затем в аппарат добавляют попеременно концентрированный раствор 
хромпика и купоросное масло. 


Скорость прибавления эти 
охлаждения, так как 
вышать 63°. 


В этих условиях пара-нитротолуол окисляется в пара-нитробензойную 
кислоту, причем окислительный процесс наиболее интенсивно идет с по- 
верхности капель расплавленного нитротолуола, которые покрываются 
коркой пара-нитробензойной кислоты, представляющей собой твердое 
вещество (температура плавления 238°). 
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нитробензойной кислоты. Получение пара- 
слением пара-нитротолуола является при- 
сления хромпиком и перманганатом. 

уол— твердое вещество с температурой пла- 
оизводят при температуре около 60°, т. е. в рас- 


х реагентов регулируют интенсивностью 
температура реакционной массы не должна пре- 


| 


$ 
В 
зе" 10; 
О 
+690 
Пожере хода процесса каг 


зегранулы, в середину котор 
Винктвие этого внутри гран 


ив №0 мени образование 
щи: 














Реакция окисления идет по уравнению: 


ра -1 +4 
8 ве с—соон 
неа +Н.0 
0.М ом 
+3 


+6 
+6 
Ма›Сг:0)+4Н,50, —°> Ма:504+0г2(504)3+4Н,0 


СН соон ^ 
+Ма.Сг›0.-+4Н.50. ——> + Ма›5 04-Е 
0, О.М 


+Сг›(504)3+5Н:0 


По мере хода процесса капли пара-нитротолуола превращаются в твер- 
дые гранулы, в середину которых окислительная смесь проникает слабо. 
Вследствие этого внутри гранул окисление проходит не полностью, а 
лишь до степени образования пара-нитробензальдегида по уравнению 
реакции: 





+6 бе +3 
Ма» Сг.О;+4Н.50— >= Ма, 504+Сг:(50.),+4Н,0| 2 





СН сно 
3 +2 Ма, СггО’-+8Н.504—— 3 +2 М№.5 04+ 
0, о, № 
+2 Сг.($04)з+ ИН»,О 


Пара-нитробензальдегид, представляющий собой твердое вещество 
с температурой плавления 106°, оказывается заключенным внутри гранул 
твердой пара-нитробензойной кислоты. 

Чтобы произвести доокисление пара-нитробензальдегида, гранулы тех- 
нической пара-нитробензойной кислоты отфильтровывают, отмывают от 
серной кислоты и хромовых квасцов и загружают в стальной аппарат, в ко- 
торый предварительно заливают раствор соды- Гранулы растворяются с обра- 
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зованием натриевой соли пара-нитробензойной кислоты, а содержавшийся 
в них пара-нитробензальдегид выпадает в виде мелкого осадка, который 
суспендируется в содовом растворе работающей мешалкой. 

Полученную суспензию нагревают до 80—85” и к ней постепенно до. 
бавляют раствор перманганата калия до появления неисчезающего фиоле. 
тового окрашивания. 

Происходит реакция окисления пара-нитробензальдегида в пара. 
нитробензойную кислоту, которая образует с реакционной щелочью калив- 
вую, а с содой—натриевую соли, переходящие в раствор. 

Эти реакции выражаются уравнениями: 


—3-+4 —1! +4 | 
с—сно с—соон 6 
-2е 
а 
0, М О.М 
+7 +6 +4 
2КМпо.-+Н,О — 29» 2МпО,+2КОН 2 
соон с0ок 
Е +Н.О 4 
О.М О.М 
соон СООМа 
2 В +со,+н.о 
О.М О.М ы 





сно 


соок 
6 ‚  +4КМпО:-+№,С0; —ы4 + 
сома 
+2 ‚ +4Мпо,+С0,+3Н,0 
о, 


м ЕН процесса доокисления реакционную массу отфильтро- 
РНЕ анис марганца. Фильтрат, содержащий растворенные соли 
р. робензойной кислоты, подкисляют и выпадающий при этом не- 


а й ы А 
растворимый в воде осадок свободной пара-нитробензойной кислоты от- 
фильтровывают, промывают и сушат. 
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$ И. Окислительные процессы с разрушением циклического скелета 


вещества. Примерами окислительных процессов с разрушением углеро 
ного скелета могут служить процессы получения фталевого на 
и ВИКОТИНОВОЙ КИСЛОТЫ, являющихся полупродуктами для синтеза ле 

ственных препаратов. лекар- 


Фталевый ангидрид получается каталитическим окислением нафталина 
кислородом воздуха, которое сопровождается разрывом одного из нафтали- 
новых циклов с частичным сгоранием последнего. Катализатором в этом 
процессе служит пятиокись ванадия (\,О,). 

Реакция окисления протекает по уравнению: 


и 
С 
\с-н 
| +4550,—ж2С0;+ Н.Ф 
га 
Н 
сон, со 


+ НИ Ч я +Н.О 


соон те) 


Схема производства фталевого ангидрида представлена на рис. 27. 

Для получения фталевого ангидрида над поверхностью расплавленного 
нафталина (температура плавления 80°), нагретого до 125—130°, продувают 
воздух. Полученная таким образом смесь паров нафталина с воздухом по- 
ступает в трубчатку, наполненную кусковым катализатором и помещенную 


в свинцовую баню. ь 
Окисление проводится при температуре 400—450°, регулируемой не 
бани, но и скоростью продувания газовой смеси 


только степенью нагрева 
и соотношением в ней количества нафталина и кислорода воздуха. Это 


регулирование может быть автоматизировано применением ряда соответ- 


ствующих приборов. 
По выходе из контактного аппарата паро-газовая смесь поступает 
ов-конденсаторов, представляющих собой большие желез- 


в ряд приемник 
рида, охлаждаясь, переходят в кристал- 


ные камеры. Пары Ффталевого ангид 
лическое состояние и оседают на дно камер. 


Никотиновая кислота, 
сон 


М 


представляющая собой В-пиридинкарбонову, 


ю кислоту, может быть полу- 
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РИ" сие 
ующего производи я и И 
Я соответству. ого 
чена окислением метильной группы пи. ия ри 
ридина (8-пиколина): р Я 
СНз СООН р 
—= 
И | 
М 
1 1 (№ 
+0 
у 
ь Г. 
| бы, 
2 РЫ | +4 
РРР ] 
—_ 
РИ 
| 
| р \ 
Рис. 27. Схема производства фталевого ангидрида. | 
1—плавитель нафталина; 2—мерник для жидкого нафталина; 3— ротаметр для а Аша, С 
рат для получения смеси паров нафталина < воздухом; 5 —трубчатка с катализатором в свинцово; м з 
бане; 6—конденсаторы для фталевого ангидрида. | 
Однако гораздо более доступным сырьем для получения никотиновой | 
кислоты является алкалоид никотин СьНа№, добываемый из табака | 
(махорки) и имеющий следующее строение: р 
| 
Н.С——СН ] 1, 
. | - ты ‚ а . 
ООН оо а нета 
х ее . № тан Оки 
т о 
он За т 
БН у и. я 


Из этой формулы видно, что н 
{5 


икотин можно рассматривать как пиридин 
заместителем в В-положени 


. к) 
и, состоящим из гидрированного пиррола \ С и м 

(пирролидина), метилированного при азоте. и Е ых а 
При воздействии на никотин самых разнообразных окислителей я ) ма о Ок м 
лидиновое ядро окисляется в карбоксильную группу. Выход никотин ых . м 
АЕ : 
94 а “а, к 

к 

мы ы 

и 
ых 


я кислоты составляет около 50% от теоретического, причем, в зависимо- 
вой К Ы 2 а м, Си} 
сти от применяемых ителеи, получаются разнообразные побочные 

М е окислителе ГО, ‚ Ы 


продукты реакции. 
Ниже даны уравнения реакции окисления никотина двуокисью мар- 
ганца, перманганатом калия и 60% азотной кислотой. 


соон 


+ 10 Мпо,+ИН,$0.—— + 


СН. 
№.Н›504 


+ СН. МН, +30, +10Мл30.-+12Н50 


соок 
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} 
|. 
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СН: - 
М . 

+ 4КОН + 58МпО» +28 Н. О +3 М» 


- СоОН 
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У. 
- №.НМО, 





458 №0,+8С0.+38 НО +М№ 


+08 
т ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


окисления с электронной точки зрения. 


й 7 1. В чем заключается процесс 
должен сопровождаться одновременно протекаю- 


2. Почему процесс окисления 
щим процессом восстановления. Е 

3. В чем заключается внутримолекулярный окислительно-восстановительный 
процесс изомеризации. р. 

4. В чем состоит количественная сторона пбремещения электронов при окисли- 
тельно-восстановительных процессах. 

5. Каким образом можно произвести подечет зарядов углеродного атома в органи- 
ческих соединениях. . 

6. Каковы перемещения электронов при окислении метильной группы до альде- 
тидной или кислотной и при окислении спиртовой группы до карбоксильной. 

7. Какие окислители чаще всего применяются и каковы электронные схемы их 


действия. 
8. В чем заключается окислительный процесс термического хлорирования хлор- 


нитротолуола. 
9. Как производится окисление при получении альдегидов и как они выделяются 
из полученных продуктов реакции. 
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10. Опишите технологический процесс контактного окисления толуола в бензаль. 


дегид кислородом воздуха. 


|. Опишите технологический процесс окисления толуола в бензальдегид дву- 


окисью марганца. 


12. Как производится окисление для получения карбоновых кислот и как выде. 


ляются последние из реакционной массы. 
13. Опишите производство изовалериановой кислоты. 
14. Опишите производство пара-нитробензойной кислоты. 
15. Опишите производство фталевого ангидрида. 
16. В чем заключается реакция окисления никотина в никотиновую кислоту, 
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1, Востановление рее 
звнетя процесс, при к 
цих в молекулу вещества, пр 
звучанием их отрицательн 
пезного, 

Уватвующий в процессе 
ь соответетвующее Колич 
ычно при восстановлении 


В: М ИЛ ОИС 
к е- дородо\ и роисх 
танови еЛЬНО-ОКиС ител 

: ЬНЫ 





ГЛАВА У! 


ВОССТАНОВЛЕНИЕ 


$ 1. Восстановление как метод получения аминов. Восстановлением 
называется процесс, при котором один или несколько атомов, входя- 
щих в молекулу вещества, приобретают электроны, что сопровождается 
возрастанием их отрицательного заряда или уменьшением положи- 
тельного. 

Участвующий в процессе восстановитель при этом окисляется, т. е. 
теряет соответствующее количество электронов (см. Окисление, $ 1). 

Обычно при восстановлении вещество обедняется кислородом или обо- 
гащается водородом или происходит и то, и другое. Однако, как известно, 
восстановительно-окислительный процесс может протекать и без участия 
этих элементов и сопровождаться лишь изменением зарядов атомов восста- 
навливаемого вещества и восстановителя, причем это может происходить 
и в пределах одной и той же молекулы, одни атомы которой восстанавли- 
ваются за счет окисления других. 

Из всего многообразия восстановительных процессов мы рассмотрим 
лишь ограниченное количество их среди применяемых в технологии полу- 
продуктов химико-фармацевтических препаратов с целью получения амино- 
группы путем: 

1) восстановления нитрогруппы — мо,—>—МНу; 

2) восстановления нитрозогруппы — МО—— МН»; 


о мн, 
| 


3) редуктивного аминирования кетогруппы —С——- СН-. 

Кроме того, в этой главе мы кратко остановимся на других, не относя- 
щихся к восстановлению методах образования аминогруппы (аммоно- 
лиз и аминирование). 

Как и. все перечисленные пути введения аминогруппы относятся 

‚ 
к тем методам, при которых меняются уже имеющиеся атом или группа, по- 
‚ 
ложение которых в молекуле заранее предопределяет место образуемой 
аминогруппы. 

Она и изученная более 100 лет назад (1842) Н. Н. Зининым реак- 
ция образования аминогруппы при восстановлении нитрозо- и нитросоеди- 
нений является одной из наиболее важных по своему значению в органи- 
ческой технологии. = 

Эта акти послужила основой развития промышленности органи- 
ческих красителей и химико-фармацевтической промышленности и до сих 
пор представляет собой главнейший метод получения ароматических 
аминов. | 
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в аминогруппу, может быть изображен следующими схемами: 


Указанные в схемах заряды, как это было ранее принято (см. Окисле- 
ние, $ 2), имеют лишь относительное значение, обеспечивающее электро- 
нейтральность рассматриваемой части молекулы. 

Схемы, поскольку они составлены п 
новления, уравнены в отношении кислорода (см. Окисление, $ 7). 

Из приведенных схем следует, что при восстановлении нитрозогруппы 
в аминогруппу нитрозосоединение приобретает от соответствующего восста- 


новителя четыре электрона, а при восстановлении нитросоединёния послед- 
нее приобретает шесть электронов. 


$2. Восстановители и методы восстано 
гут служить весьма различные вещества, сп 
жащие атомы, склонные отдавать свои э 
Однако по тем же причинам, что иво 
ление, $ 3), только довольно ограничен 
меняется в промышленности. 
Наиболее часто применя 
Газообразны й 


рименительно к процессу восста- 


вления. Восстановителями мо- 
особные окисляться, т. е. содер- 
лектроны. 

тношении окислителей (см. Окис- 
ное число восстановителей при- 


ются следующие восстановители. 
(молекулярный) водород. По- 
ступает на производство в стальных баллонах под давлением 150 атм. 

Поскольку водород с воздухом образует гремучую смесь, работа с ним 
должна произволиться в гер 


метически закрытых аппаратах под давлением 
(в автоклавах), что также ускоряет реакцию, как идущую с поглоще- 
нием газа, . 


Восстановление молек 
менения тех или иных ка 
способствующих диссоци 
даря чему и происходит 


улярным водородом (гидрирование) требует при- 
тализаторов (платины, палладия, никеля и др.), 
ации молекулярного водорода на атомы, благо- 
отдача электронов по схеме: 


Таким образом, Участвуя в восста 
водорода отдает восстанавливаемом: 

Благодаря тому, 
требуемое давление с 
автоклава. 


новительном процессе, одна молекула 
у веществу два электрона. 

что водород находится в баллоне в сжатом состоянии, 
оздается регулированием его впуска при наполнении 


38° 





Процесс происходящий при восстановлении нитрозо- и нитрогруппы 





ертично ‘окисляется до а 
низкой солью ОДНООСНОВНО 


\ 
В закиси-окиси, имеющей 
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Каталитическое гидрирование применяется в ряде отраслей химической 
промышленности в широких масштабах и получает все большее значение 
и в химико-фармацевтической промышленности. Им пользуются главным 
образом в тех случаях, когда требуется избежать загрязнения восстана- 
вливаемого вещества продуктами превращения восстановителя. 

Работа с газообразным водородом, ввиду его способности давать с возду- 
хом взрывчатую смесь, особенно опасную в присутствии катализатора, 
требует соблюдения специальных мер техники безопасности (см. $6). ,_-% 

Металлическое железо в виде чугунных стружек—один из 
самых распространенных восстановителей нитросоединений. 4 

В кислой среде (серная, соляная, уксусная кислота) атом металличе- 
ского железа, отдавая два электрона, окисляется до двухвалентного: 


0 -2е +2 
Ре ——ЕесС|, 


Однако восстановительные свойства железа проявляются гораздо 
энергичнее в водной среде при отсутствии свободной кислоты, но при ки- 
пячении в присутствии электролитов. 

В этих условиях железо при наличии восстанавливаемых веществ 
энергично окисляется до закиси-окиси состава Ее.О,, являющейся железной 
закисной солью одноосновной железистой кислоты НЕеО, или НО—Ее=О. 


\ +2 +3 
В закиси-окиси, имеющей строение Ее (Ее0,), Или структурно: 


+3 +2 +3 
О=Ее-0О-—Ее—О-—Ре=оО 


общий заряд атомов железа равен (-8). д 
Окисление железа до закиси-окиси можно представить двумя схемами 
параллельно идущих реакций: 


Ее +2Н,О.—ж Ее(ОН), и 


Бе+зн,о—=—Ее(он),—=Еео(он)-нН,о: 


Образовавшиеся гидраты вступают во взаимодействие, причем` Ее(ОН), 
играет роль основания, а ЕеО(ОН)—роль кислоты: 


Ее(ОН), -- 2ЕеО(ОН) — Ее(ЕеО,), + 2Н,О. 


Таким образом, процесс окисления железа до закиси-окиси выражается 
общей схемой (уравненной по кислороду, поскольку речь идет о процессе 
восстановления): 

0 8 
ЗЕе+4Н,О —> Ее,О.. > 

Из этого уравнения следует, что три атома железа теряют восемь 
электронов (заряд железа в формуле закиси-окиси заключен в скобки, так 
как выражает сумму зарядов всех трех атомов вместе). р 

Роль электролитов при этом процессе выражается в ускорении про- 
цесса окисления железа при влажной коррозии вследствие увеличения элек- 
тропроводности раствора, но сами они при реакции восстановления не рас- 
ходуются, являясь, таким образом, лишь катализаторами. 


7* 9% 














Электролиты могут быть прибавлены в готовом виде, Ко. обычно, они 
образуются при подготовительном процессе «травления» стружки неболь. 
шим количеством какой-либо кислоты для того, чтобы очистить поверхность 


состояние. 
металла и привести ее в активное - Е - 
При травлении, например, соляной кислотой протекает реакция: 


Ее + 2НС! — Ее С. + Н.. 


Травление производится до загрузки восстанавливаемого вещества, 
и выделяющийся при этом водород уходит в атмосферу, не участвуя в вос- 
становительном процессе. Количество его очень мало, так как при травле- 
нии берут только около 2% кислоты, необходимой теоретически на полное 
восстановление нитрогруппы водородом, выделяющимся по приведенному 
выше уравнению. й 

Железо применяется в виде чугунных стружек; благодаря своей хруп- 
кости они легко измельчаются в дробилках или шаровых мельницах до 
требуемой величины зерен, от которой зависит интенсивность восстанови- 
тельного процесса. Кроме того, вследствие неоднородности чугуна корро- 
зия его идет более энергично благодаря возникновению элементарных 
гальванических пар. 

Основная масса взятого для восстановления железа (за исключением 
избыточно загруженных стружек) превращается в конце процесса в Ее; О, 
с примесью Ее(ОН), и Ее(ОН),, образуя черно-коричневый осадок—шлам. 

Полученный восстановлением нитрогруппы амин содержится в реакцион- 
ной массе преимущественно в свободном, мало растворимом в воде состоя- 
нии, но частично находится в растворе в солеобразном соединении ‘с кисло- 
той', взятой в начале процесса для травления стружек. Образование соли 
является здесь результатом равновесно протекающих реакций гидролиза: 


веС, + 2Н,О >> Ее(ОН), +2НС и 
НС! + Аг— МН, > Аг—МН,-НС, 


или в общем виде: . 
Бес, + 2Аг— МН, + 2Н,.О > Ее(ОН), + 2Аг— МН,-На. 


Поэтому по окончании процесса восстановления железом реакционную 
массу подщелачивают гашеной известью или раствором каустической соды 
для перевода всего образовавшегося амина в свободное состояние: 


Аг— МН,-НС-ЕМаОН -—> Аг— МН, Ма Н,О. 


После подщелачивания амин может быть выделен из реакционной 
массы либо отгонкой с острым паром (если амин летуч), либо экстрагирова- 
нием каким-нибудь не смешивающимся с водой органическим растворите- 
лем (например, дихлорэтаном или хлорбензолом). Из полученного экстрак- 
та амин извлекают в виде соли слабым водным раствором какой-либо кис- 
лоты, а затем, после отделения водного раствора соли, из него снова выде- 
ляют амин в свободном состоянии посредством подщелачивания. 


Таким образом, для выделения из реакционной массы продукта восстановления 
здесь используется свойство аминов давать с кислотами непрочные, легко разлага- 





* Со слабыми кислотами амины либо не дают солей (как, например, с угольной), 
либо дают весьма непрочные, легко распадающиеся на основание амина и кислоту 
(например, уксусную); соли сильных кислот (соляной, серной) в растворе гидролизо- 
ваны и имеют кислую реакцию. 
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емые даже содой, но обычно хорошо растворимые в воде соли (высшие алифатические 
и все ароматические амины в свободном состоянии в воде мало растворимы). 
Эти соли аминов образуются и разлагаются аналогично аммонийным солям: 
МН.-НС —МНаСЬ МН.С1+- МаоН — МНз + Мас! -- Н.О; 
СН — МН. + НА — СНь—МН,-НСВ СН; — МН» -НС-- МаОН — 
—> СН — МНЕ №4 Н,О. 
Соли аминов, подобно аммонийным солям, являются электролитами и в растворе 


хиссоциируют с образованием положительно заряженного иона [С,Н,—МНз]* ‚, анало- 
гичному иону аммония МНф. 


Обычно соли аминов изображают следующим образом: 
С«Нь— МН,-НС; (С«Н5—МН»)»-Н.$Оа. 
Однако по своему строению они, подобно аммонийным солям, представляют собой 


комплексные соединения, в которых центральное положение занимает атом азота, 
являющийся комплексообразователем. 

Поскольку координационное число азота— четыре, в образовании этих соединений 
принимает участие четыре ковалентные и одна электровалентная связь, которая и обна- 
руживается при электролитической диссоциации этих солей в растворе. 

Поэтому более точно строение солей аминов (например, солянокислого, кислого, 
сернокислого и среднего сернокислого анилина) изображается формулами: 


ыы = -2 
(снумни* ви: сенемНи ИЗО, ИСаНемН: 150, [СНу-МН," 
или в общем виде для первичного ароматического амина: 


[Аг-МН, Ап, 


где Аг—-ароматический остаток (арил), Ап—анион какой-либо кислоты. 

Здесь трехвалентный отрицательно заряженный атом азота окружен четырьмя 
положительно заряженными группами и атомами (радикалом СьН; и тремя атомами 
водорода), вследствие чего внутренняя сфера комплекса приобретает положительный 
заряд, который притягивает отрицательно заряженный ион хлора (или анион какой-ли- 
бо другой кислоты). 

Сернистый натрий, или сульфид натрия Ма,$, применяется 
в виде технического плавленого продукта, содержащего приблизи- 
тельно 65% Ма,5. 

Восстановление сернистым натрием протекает в щелочной среде как 
вследствие его гидролиза, так и вследствие образования МаОН в резуль- 
тате реакции, и приводит к образованию гипосульфита (тиосульфата) Ма, 5.Оз 


или натриевой соли серноватистой (тиосерной) кислоты, имеющей строение: 


В этом соединении один атом серы положительно заряжен и шестивален- 
тен, другой отрицательно заряжен и двухвалентен. Таким образом, в гипо- 
сульфите оба атома серы несут вместе заряд, равный (--4). 

Поэтому восстановительное действие сернистого натрия выражается 
схемой (уравненной по кислороду): Г 


-2 _8е (4 
2Ма,$ +5Н,О ——> Ма.5.0,+2МаОН 


Отсюда следует, что одна молекула сернистого натрия отдает четыре 
электрона. 


01 





Превращение сернистого натрия в тиосульфат является Результатом 
следующих трех реакций: 
-9 0 
окисления Ма, 5 до 5: 


-2е 0 
Ма,5+2но ——=2Маон+$ ; 


—2 +4 
окисления №; $ до Ма: 50: :_ 


-бе +4 
М ,5 +3Н,О —>_Ма,5$0,; 


0 +4 
присоединения 5 к ео. +4 (+4) 
$ +Ма, $0, ——_ Ма, 5,0, 


Последняя реакция (присоединения атома серы-к молекуле сульфита) 
представляет собой окислительно-восстановительный процесс, протекаюй 
щий по схеме: 


Мао} +4 Мао +6 „О 
+ И 


№ 0/7 вые 


Сернистый натрий применяется для восстановления нитро- и нитро- 
зогруппы в тех случаях, когда процесс требуется осуществить в мягких 
условиях. 

Легкость восстановления и отсутствие побочных реакций при работе 

с сернистым натрием зависят, повидимому, от того, что ‘нитросоединения 
в щелочной среде более реакционноспособны, в то время как амины более 
пассивны. 
‚ В тех случаях, когда повышенная щелочность среды может неблаго- 
приятно отразиться на протекании реакций, пользуются двусернистым 
натрием (дисульфидом натрия), получаемым растворением рассчитанного 
количества измельченной серы в растворе сульфида натрия: 


№,5+5 —= Ма,, 


В соответствии со структурной формулой дисульфида оба атома 
серы несут в нем вместе заряд, равный (—2): 


ыы 
Ма-5-5- Ма, 
Восстановительные свойства дисульфида можно объяснить вначале как 


процесс, обратный его образованию: 


(-2) о -о 
Ма,5, —=_ Ма, 5+5, 
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а затем как окисление Ма,5 до Ма, 5 Оз и взаимодействие последнего с эле- 
ментарной серой: 


-2 —6бе +4 
Ма, $+3Н.0 —= Ма,50;; 


о (+4) 
Ма, $0,+5 —— Маа5: Оз. 


Следовательно, дисульфид непосредственно превращается В тиосульфат 
без образования щелочи, вследствие чего его восстановительное действие 


выражается схемой (уравненной по кислороду): 


(-2) -6е (44) 
Ма,5:+3Н.О —— Маа$зОв, 


т.е. одна молекула дисульфида отдает шесть электронов. 

Иногда для получения аминогруппы применяются сол и серни- 
стой кислоты, а именно сульфит и бисульфит натрия, которые 
легко окисляются в соли серной кислоты. Этот процесс сопряжен с перехо- 
дом серы из четырехвалентной в шестивалентную и сопровождается, следо- 
вательно, потерей двух электронов по схемам: 


+4 -2е +6 
Ма, 50, +Н,О — —— Ма:5 0} 


+4 -2е +6 
Ман$зо,+Но—— Ман$О., 


олученный бисульфат обычно вступает в моле- 


В последнем случае п 
фаминовой кислоты 


кулу получаемого амина, образуя натриевую соль сулы 
(см. Сульфирование, $ 4): 
Н 


АМН, МаНЗО, > А-№ НЮ 
`\50.Ма 


Специфично также восстановление ги дросульфитом Ма,5.Ол, 
который применяется и для получения аминогруппы, и для восстановления 
пятивалентного мышьяка в трехвалентный в производствах мышьяковых 


препаратов. 


Гидросульфит—натриевая соль не су 
нии гидросернистой кислоты Н,5,О., строение которой можно уяснить 


из рассмотрения схемы образования тидросульфита при действии цинко- 
вой пыли на две молекулы бисульфита натрия: 


ществующей в свободном состоя- 


+4 ‚О +3 
№0-5 №0—5=0 
он 0 +2 
+21 —= +2и(ОН), 
ЕЕ: ма0—5-0 
Мао— а9—5= 
ао - 


103 


| 





и в гидросернистой 
а следовательно, ки. 

идно, в гидросульфите, : . 
и серы четырехвалентны, но несут по три положительны, 

. Окисление, $ 2). 
ант существования такого соединения была обоснована 
Д. И. Менделеевым, считавшим гидросернистую кислоту структурным 
аналогом щавелевой кислоты, имеющей строение: 

НОо-—С=о0 


| 
НОо-—С=0 
В трехзарядной форме сера неустойчива, чем и объясняется легкая окис- 
ляемость гидросульфита, причем в зависимости от а р 
реакции и характера окислителя он переходит либо в бисульфит, либо 


в смесь бисульфита с бисульфатом согласно схемам (уравненным по 
кислороду): 


+3 ‹ -9е це +4 , 
Ма,5.0,+2Н,0 —= 2МаН$0О;: ; 


+3 —4е +4 +6 
№ 5:0, +3Н,О—= МаН$0; +Ман$0, 


В последнем случае здесь, наряду с сульфированием получаемой амино- 
группы и образованием натриевой соли сульфаминовой кислоты, сульфо- 
группа может вступить и в ароматическое ядро, образуя натриевую соль 
сульфокислоты (см. Сульфирование, $ 1) по уравнению: 


МН, ин 
+2 Ман$0, —> 


М0, 5 


Во избежание этих побочных п 
фитом ведут с применением большого 
туре, благодаря чему он окисляетс 

Гидросульфит сохраняет свои 


роцессов восстановление гидросуль- 
избытка его и при низкой темпера- 
я преимущественно лишь до бисульфита. 
восстановительные свойства и в щелоч- 
ной среде, причем образуется Ма,ЗО, или смесь Ма, 50, и Ма, 5О,. При этом 
сульфирования, конечно, не происходит. 

$ 3. Производство анилина из нитробензола. В наиболее крупных мас- 
штабах в технологии полупродуктов применяется восстановление нитро- 
бензола в анилин при помощи железа в среде электролита. 

Процесс осуществляется в больших чугунных футерованных аппара- 


тах (рис. 28), называемых редукторами (от слова «редукция»—восстано- 
вление). 


Предварительно в редуктор (рис. 29) загружают воду, соляную кислоту 
и некоторое количество чугунной стружки. При работающей мешалке 
смесь нагревают острым паром до кипения, причем происходит травление 
стружки, т. е. очистка и 


активирование ее поверхности. Образующееся 
при этом хлористое железо с 


следующего восстановления, 
атмосферу. Затем в редуктор» 


лужит в качестве электролита в процессе по- 
а выделяющийся водород удаляется в 
загружают технический нитробензол и по- 
угунную стружку. 


степенно, порциями, добавляют ч 
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хнлн,+ Ее -+2Н, 


Прике идет с саморазогр 
ружки регулируют по емотро 
$8 кторый сконденсировавши 
815, нитробензола и анилина с" 
М1 в редуктор. Бензол, содер 
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При этом протекает реакция восстановления, выражаемая уравнением: 








че Ах +1-3 
С—МО, С—МН, 
+6е +2Н,0 4 
-8е _ (+8) 





№, 


4 +9 Ее +4Н:0 —= 4 


Зе” +.4 Н:0 > Ре, 0, 






МН. 
+ЗЕе 30 


Образующийся анилин частично переходит в солянокислую соль за 
счет прибавленной при травлении соляной кислоты: 


2С,Н.МН, + ЕеС, + 2Н,О = 2С,Н.МН,-НС! + Е(ОН),. 


Процесс идет с саморазогреванием, причем ‘скорость прибавления 
стружки регулируют по смотровому фонарю обратного холодильника, 


через который сконденсировавшиеся пары 
воды, нитробензола и анилина стекают об- 
ратно в редуктор. Бензол, содержавшийся 
в качестве примеси в исходном нитробен- 
золе, проходит через обратный холодиль- 
ник в парообразном состоянии и конденси- 
руется в прямом холодильнике, из кото- 
рого стекает в приемник. 

Когда в стекающей из обратного хо- 
лодильника жидкости не будет нитробен- 
зола, что укажет на окончание процесса 
восстановления, в редуктор добавляют га- 
шеную известь для связывания НС] и вы- 
деления свободного анилина из его соля- 
нокислой соли: 

ЕеС!, + Са(ОН), — Ее(ОН), + СаС1; 
2С«НьМН. НО! Са(ОН), — 2С.Н5МН, + 
{+ СаСЬ + 2Н.О. 


После этого обратный холодильник пе- 
реключают на прямой и отгоняют получен- 
ный анилин острым паром в делительную 
воронку, где он отделяется от воды, с кото- 
рой не смешивается. 

Из делительной воронки анилин и 
анилиновую воду спускают в различные 
сборники, откуда технический анилин идет 





Рис. 28. Редуктор для получения 
анилина. 


1—корпус аппарата; 2—футерованное 
днище; 3— мешалка-барботер с полым 
валом; 4—ввод острого пара через 
вал мешалки; 5—редуктор числа обо- 
ротов и мотор; б6—загрузочное приспо- 
собление с питателем для чугунной 
стружки; '7—шлем для отвода паров; 
8—штуцер для обратного стока; 
9—штуцер для выпуска шлама. 


на дестилляцию в вакууме (температура плавления —6°, температура 
кипения 184°, удельный вес 1,02). Он содержит в качестве примеси 
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продукты восстановления полинитросоединений, в частности, мета-феди. 


лендиамин: 
Е МН, 


ке 
ЕЕЕМН, 
В. 
Анилиновую воду используют при следующей загрузке редуктора, 
а оставшийся в редукторе после отгонки анилина шлам спускают в отстой- 
ные ямы. 











Рис. 29. Схема производства анилина, 


1—мерник для нитробензола; 2—мерник для соляной кислоты; 3—мерник для анилиновой воды; 

4— редуктор; 5— конденсатор; 6 —фонарь-разделитель; 7—прнемник отгона; 8 —делительная ворон- 

ка; 9—приемник анилиновой воды; 10—конденсатор для легких паров; 1 —приемник легких 

углеводородов; /2—приемник сырого анилина’ 13—мерник для апилина; 14—вакуум-перегонный | 
аппарат; /5— дефлегматор; 16 —конденсатор; /7—вакуум-приемники. 


Анилин и другие ароматические амины в жидком, твердом (в виде соли) и паро- 
образном состоянии очень ядовиты, При работе с ними следует соблюдать большую осто- 
рожность и избегать попадания анилина на тело или одежду или вдыхания его паров. 


Удалять анилин с тела следует слабым раствором уксусной кислоты, загрязненную им 
одежду нужно тотчас же сменить и отдать в стирку. 









$ 4. Производство пара-анизидина. Примером восстановления нитро- 
группы в аминогруппу при помощи сернистого натрия может служить 
производство пара-анизидина (рис. 30) ‘и пара-фенетидина. Сырьем для 
получения этих полупродуктов (см. Гидроксилирование, $ 2) служат соот- 
ветственно пара-нитроанизол (температура плавления 54°) и пара-нитро- 
фенетол (температура плавления 59,55). \ 














№0. мн, мо, > МН, _ 
Предварительно готовят 22—23% раствор сернистого натрия раство- 
рением технического 65% плавленого сернистого натрия в воде, причем 
полученному раствору дают отстояться от нерастворимых примесей. 
106 







$! 











к для анилиновой ды; 
$ — делительная р 
| приемник ли 
"|4— вакуум перегои 
‚немники, 


Отстоявшийся [прозрачный раствор сернистого натрия заливают 


в стальной редуктор и нагревают до 95°, после чего туда же загружают 
соответствующий нитропродукт и при работающей мешалке осторожно на- 











Рис. 30. Схема производства пара-анизидина, 


{—аппарат для выплавки и растворения сернистого натрия; 2—мерник для раствора сернистого 

ватрия; 3—редуктор; 4— обратный холодильник; $ — отстойник-промыватель; 6 —мерник для горя- 

чей воды; 7—монтежю с обогревом; 8—друк-фильтр; 9—вакуум-перегонный куб; 10— противень 
для смолы; 1/—конденсатор; 12 и 18—вакуум-приемники. 


гревают до 100°. Нитропродукт эмульгируется в растворе сернистого на- 
трия и восстанавливается в соответствующее аминосоединение по уравне- 


нию реакции: 


ЕО ь 3—3 
—№, —МН. 4 
+ бе 
Ее +2н,0 
сн,о СН.0 ‚ ы 


-2 (+4) 





2№а,3+5Н, 08% > Ма,3.03+2 МаОН З 
МО. МН» 
4 +6№.5 + 7Н:0 ——= 4 я 
ен.о СЗО 


+3№,5,О0. +6 МаОН 

















лится несколько часов; конец его опр, 
р. 
деляется по точке застывания взятой из редуктора прооы продукта (темпе. 


Процесс восстановления Д. 


о © 
ратура плавления пара-анизидина 57°, пана 

По окончании восстановления реакционной м ‘ОТСТОЯться 
в теплом состоянии, после чего нижний слой—отработанный щелок— 

скают в трап. = 
ых нивевкй аминопродукт промывают несколько раз горячей водой 
и после отстаивания передавливают по обогреваемому трубопроводу через 
друк-фильтр с обогревом в вакуум-перегонный аппарат. 

Перегонку ведут в вакууме при остаточном давлении 40—45 мм ртут- 
ного столба и температуре около 150” (температура кипения пара-анизи- 
дина при атмосферном давлении 243°, пара-фенетидина 245 ). Собирают 
две фракции: первую фракцию, перегоняющуюся до 145” и содержащую 
много воды, направляют снова в производство; вторую фракцию, содержа- 
щую чистый продукт, сливают из вакуум-приемников в горячем состоя- 
нии в барабаны из оцинкованного железа, где она застывает (при про- 
изводстве пара-анизидина, твердого продукта), или в бочки (при производ- 
стве пара-фенетидина, жидкого продукта). 

Оставшийся в аппарате кубовый остаток (смола) в горячем состоянии 
выпускают через нижний штуцер. 

$ 5. Производство пара-аминофенола. Сернистым же натрием ведут 
восстановление нитрозогруппы в производстве пара-аминофенола 


о. 
но Ум, 


являющегося полупродуктом при синтезе ряда лекарственных препаратов. 


Сырьем для производства пара-аминофенола служит пара-нитрозофено- 


лят (см. Г идроксилирование, $ 1), к водному раствору которого добавляют 
отстоявшийся раствор сернистого натрия. 


Восстановление ведут при 40°, причем редуктор охлаждают через во- 
дяную рубашку. 


Реакция восстановления выражается следующим уравнением: 







= +3 ЕЕ 7 
—№=о0 ге 
+4°с в] 2 
—- +н,о 
Мао Ма0 ь 






—2 ева (+4) 
2№а,5$+5Н:0 ——> №,5,0.,+2Маон ‘ 


мо МН, 
р) + 2№,5+3Н,0.—ы о ++ Ма,$ 0, +2 МаОН 


Ма0 Мао 


По окончании восстановления в рзакционную массу добавляют активи- 
рованный Уголь и передавливают её через друк-фильтр в осадитель. 
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призеняют орон © 
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пои азьвается «пирофорным 
зым никелем», 

Для получения никелево 
ют примерно с полуторный 
м х.-- ‘одержит около 4 

евление ведут В тите 


от алюминий 
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Осаждение ведут нейтрализацией теплого раствора пара-аминофенолята 
серной кислотой: 


МН, МН» 


о +2Н,50; — .Н.50--М,5 04 
г. ь 
№0 НО ь 


Закристаллизовавшийся при охлаждении труднорастворимый сульфат 
пара-аминофенола отфуговывают и перекристаллизовывают из воды с при- 
менением активированного угля. Чистый пара-аминофенол сушат при 60° 
и фасуют. 

$ 6. Каталитическое гидрирование молекулярным водородом. При 
каталитическом гидрировании молекулярным водородом, как уже было 
сказано, применяется газообразный водород под давлением и специаль- 
ный катализатор с активной поверхностью. От активности катализатора 
зависит в основном успех процесса гидрирования. 

Чаще всего в качестве наиболее доступного и дешевого катализатора 
применяют активированный порошкообразный металлический никель. Этот 
катализатор за свою способность загораться при соприкосновении с возду- 
хом называется «пирофорным никелем», а по способу получения—«скелет- 
ным никелем». 

Для получения никелевого катализатора металлический никель спла- 
вляют примерно с полуторным по весу количеством алюминия, так что гото- 
вый сплав содержит около 40% никеля и около 60% алюминия. 

Сплавление ведут в тигельной электропечи таким образом, что сна- 
чала расплавляют алюминий (температура плавления 670°) и нагревают 
его примерно до 1 000°. При этой температуре постепенно прибавляют рас- 
считанное количество дробленого никеля (температура плавления | 450°). 
Растворение никеля в расплавленном алюминии идет с выделением тепла; 
сплав вначале густеет, затем снова разжижается и температура его повы- 
шается до | 500°. После тщательного перемешивания сплава графитовой пал- 
кой тигель вынимают из печи и сплав выливают в чугунную изложницу. 
Продолжительность плавки около 4 часов при весе получаемого слитка 
около 10 кг. Температура плавления сплава 1 300°. 

Полученный слиток довольно хрупок и легко разбивается на куски, 
которые далее измельчают в порошок в шаровой мельнице. Для получения 
активированного никеля порошок сплава подвергают травлению щелочью, 
которое состоит в обработке его 25% раствором МаОН. При травлении алю- 
миний выщелачивается и переходит в раствор в виде алюмината по реакции: 


2А1-- 2МаОН + 2Н:0 —> 2МаАЮ, + ЗН,. 


Никель, нерастворимый в щелочи, остается в виде мелкого тяжелого 
порошка. Травление сопровождается выделением газообразного водорода, 
поэтому во избежание выброса сплав постепенно добавляют к раствору ще- 
лочи при охлаждении водой через рубашку аппарата с такой скоростью, 
чтобы температура была не выше 30°. Вследствие выделения водорода 
травление должно производиться в специальном огневзрывобезопасном 
помещении с соблюдением соответствующих правил техники безопасности. 

По окончании растворения алюминия оставшийся «скелет» никеля осе- 
дает на дно и промывается водой путем многократной декантации. Сначала 
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промывку ведут водопроводной водой, затем дестилли 
Й ции еин. 

тральной реакции на фенолфтал 

Р Отмытый катализатор хранят под слоем воды, так как при доступе 

воздуха он энергично окисляется до М1,О., что сопровождается Накалива. 

нием и полным сгоранием (отсюда название «пирофорный»). Всле 


рованной до ней 


ДСТВие 
этого готовый катализатор не подвергают ни фильтрации, ни ВЗВешива. 
нию и готовят на загрузку в требуемом количестве путем травления рас- 
считанного весового количества сплава. 


Активность катализатора при хранении падает (за счет растворенном 
В воде кислорода), поэтому он должен применяться по возможности свеже. 
приготовленным. 


Дальнейшую работу по процессу гидрирования ведут в следующем 
порядке. 

1. В автоклав (рис. 31) загружают воду, порцию катализатора с во- 
дой и подлежащий гидрированию продукт, после чего люк автоклава гер. 


метически закрывают. Для проверки гер- 
=== метичности в аппарате создают давле- 
| ЕЕ ние в 15 атм при помощи сжатого. 
т азота. 

2. Проверенный на герметичность 
. Е ? автоклав 2—3 раза продувают азотом 
- Е путем создания давления и спуска его 
через воздушку, оставляя каждый раз 
в автоклаве не менее | атм’избыточного. 
давления. Таким образом, из автоклава 
удаляют весь воздух, который, с одной 
стороны, вредил бы процессу: гидриро- 
вания, а с другой—мог создать с водо- 

Родом гремучую смесь. 

о окончании продувки автокла- 
ва азотом ведут такую же продувку его. 
водородом для вытеснения всего азота 
во избежание разбавления им загру- 
: жаемого водорода. 

4. По окончании вытеснения азота 

Рис. 31. Автоклав для гидрирования в автоклав дают из баллона водород до 

я газообразным водородом. требуемого давления (15—20 атм) и ве- 
— Охлаждение сальника; 2 — предохрани- > 
(ельный клапан; 3— корпус ёвтоклава  ДУТ восстановление при хорошем пере 
Корнев а: Рубашка даа тиия): ‘мешивании, так как тяжелый_ порошок 
метра. никеля легко слеживается на дне авто- 

клава. Необходимую температуру реак- 
ции регулируют по мере надобности либо нагреванием паром, либо. 
охлаждением водой. Обычно требуемая температура реакционной’ массы 
лежит в пределах 60—100°. 


са гидри 
































ходе процес 
‘клаве (вследствие 


‚давления становится незначительным. 
- До открывания ав 


чтобы удалить оставшийся водород. 


ся работа“с водородом, особенно в присутствии катализатора, очень- 
взрывоопасна и требует 


точного соблюдения указанных мероприятий тех- 
ники безопасности. 
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$ 7. Гидрирование с одновременным аминированием. Примером гидри- 
рования молекулярным водородом может служить редуктивное (восста- 
новительное) аминирование диэтиламино-4-пентанона (аминокетона) со- 
провождаемое одновременным введением аминогруппы, в результате кото- 
рого получается диэтиламино-4-аминопентан (диамин), или так называемая 
цепочка акрихина: 


©) 













| 
сн, —С-—СН,-СН,-СН,-МС,Н,), — 
МН, 


— СН, -СН-СН,-—СН,—СН,—МС,Н,,. 

Технологически этот процесс осуществляют следующим образом 
(рис. 32). Через люк в автоклав загружают 25% раствор аммиака, при- 
готовленную заранее порцию никелевого катализатора и требуемое коли- 


чество аминокетона, представляющего собой не смешивающуюся с водой 
ЖИДКОСТЬ. 


‚ода 
ОМ 





оцессу` ГИД 
г СОЗДАТЬ © В 


зодувКИ 2970 








Рис. 32. Схема установки для гидрирования (производство диэтил- 
амино-4-аминопентана). 


1—баллон с азотом; 2—баллон с водородом; 8—мерник для аммиачной воды; 
4—мерник для диэтиламинопентанона; 5 —автоклав: 6 — огневзрывопреградитель; 
7—монтежю для реакционной массы; 8— делительная воронка; 9— приемник 
отработанной щелочи и катализатора; 10 —ректификационная колонна для 
диамина; //—дефлегматор; /2— разделитель; 18— конденсатор; /4—вакуум- 
приемник [ фракции; /5—вакуум-приемник 11 фракции. 










Затем люк автоклава герметически закрывают и производят проверку 
герметичности аппарата азотом под. давлением. В данном случае, помимо 
проверки по манометру, герметичность устанавливают по отсутствию белого 
дыма хлористого аммония при поднесении к краю крышки люка ватного 
тампона, смоченного соляной кислотой. 

После установления герметичности производят продувку автоклава 
сначала азотом, затем водородом и наполнение водородом до рабочего давле- 
ния в 15 атм. Одновременно пускают мешалку и нагревают загруженную 
массу посредством паровой рубашки до 95°. 
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Происходящую при редуктивном аминировании реакцию можно пред. 


авить идущей в две фазы. 
ст. 1. Сначала происходит аминирование кетогруппы с образование 


кетимина: 


о 
| 
Сн,— 1. СН, —СН,— СН, —№С,НУ), + МН, — 
МН 
д 
> СН, -С-СН, СН, — СН, — МС,Н,), + НО, 


2. Затем происходит присоединение водорода по месту двойной Связи 
с образованием аминогруппы: 


МН 


| 
СН, за СН, —СН,— СН, —МС,Н,),+Н, — 
МН, 


> С ЧН СН, СН,—СН.—МС,Н,), 








Пирофорный никель, повидимому, служит катализатором для обеих 
фаз реакции. 

По мере хода гидрирования давление в автоклаве падает. При сниже- 
нии его до 10 атм в автоклав подают новое количество водорода из баллона 
до получения начального давления 15 атм. Такое пополнение давления 
производят до прекращения его падения, что считается концом гидриро- 
вания. 

По окончании гидрирования реакционную, массу охлаждают до 55°, 
спускают давление и продувают автоклав азогом. После этого реакцион- 


Аминирование хлор- и оксипроизводных. Кроме образования 
аминогруппы восстановлением нитро-, нитрозо- или иминогруппы, она 
может быть введена непосредственно действием аммиака на соединения, 
содержащие хлор или гидроксил: 


Аг— (1-+2МН, —> Аг МН, Е МН,СЕ 
Аг —ОН-+МН, —> Аг МН, +Н,О. 


Эти процессы аминирования ароматических соединений, коренным 
образом отличающиеся от классического метода Н. Н. Зинина, начинают 
находить все более широкое распространение в технологии органического 
синтеза, хотя и требуют применения высокого давления (50—100 атм) 
и температуры порядка 150—900° и выше даже при условии использования 
специальных катализаторов, обычно комплексных солей меди. 
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Вследствие этого они технически и экономически целесообразны лишь 


при осуществлении в крупном масштабе и при непрерывном процессе про- 
изводства. 


Наиболее часто в промышленности встречается процесс аммонолиза 
хлорпроизводных. Так, например, для получения анилина из дешевого и 
легкодоступного хлорбензола последний нагревают в присутствии закиси 
меди с аммиаком до 200—230° и давлении 70 атм. в непрерывно работаю- 
щих трубчатках при продолжительности контакта в 9—3 часа: 


К ое 
| | а. | + мна. 
мА 


Процесс аммонолиза значительно ускоряется при наличии в пара- 
положении к хлору какого-либо заместителя второго рода (см. Галоге- 
нирование, $ 4). 

Так, например, амид сульфаниловой кислоты (лекарственное веще- 
ство, называемое белым стрептоцидом) с хорошим выходом получается на- 
греванием пара-хлорбензолсульфамида с аммиаком в присутствии солей, 
одновалентной меди до 200° и давлении 80 атм. Давление в данном случае 
является функцией упругости паров примерно 40% водного раствора 
аммиака. 

Реакция идет по уравнению: 





Сиго 
[91 вомнь ом: ыы 


—=Н.М < Уюмни МНа С! 


Что касается замены гидроксила на аминогруппу (см. Гидроксилиро- 
вание, $ 1), то в химико-фармацевтической промышленности эти процессы 
не имеют общего применения, за исключением, например, использования 
подвижности феноксипроизводного этоксинитроакридина в производстве 
важного антисептического препарата, называемого риванолом. Как уже 
указывалось (см. Гидроксилирование, $ 2), 2-этокси-б-нитро-9-фенокси- 
акридин легко образуется при умеренном нагревании фенольного раствора 
соответствующего 9-хлорпроизводного, т. е. 2-этокси-6-нитро-Э9-хлоракри- 
дина, при условии отсутствия влаги. Если в этот фенольный раствор при 
температуре около 100” пропускать сухои газообразный аммиак, то про- 
исходит аминирование с заменой феноксигруппы аминогруппой согласно 


схеме: 
фе) Осень В 
оС,Н; ос.Н. оСзН; 
МН 
СеН5ОН Е 
ом М о,м м 0;№ 


= . 
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8 химия и технология 











При попадании же в реакционную массу влаги а 
ние кетопроизводного (акридона), которое с аммиаком Убловиях уже 


не реагирует; 


[9] о 
ос Н. ОС.Н, 
+но—= -Нох 
О.М ОМ | 


Н 
осн; о 
ос,н, ос»н; 
+Н9—= + СьН5ОН 
0, 0, ` 
Н 


Таким же образом производится обмен феноксигруппы в 2-метокси-6- 
хлор-9-феноксиакридине на диэтиламино-4-аминопентан при так называе- 
мой конденсации ядра акрихина с цепочкой по схеме: 


с оС, Ну 
осн СэНз 
О МН сн 
ен: 
СеНьОН сн,-Сн-сн,-сн, 
И м— 
с м с 


а С.Н 
Сн.—сн-сн.—сн,-сн.-м< 
3 т 2 2 з Зе:н: 


ОСН: 


[©] 


ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


1. В чем заключается процесс восстановления с электронной точки зрения. 
2. Какова наиболее часто применяемая в технике реакция восстановления и кем 
она открыта. 


3. К какому типу реакций относятся процессы восстановления. 
4. `В каких условиях молекулярный водород действует восстанавливакще. 
нт 


5. чем состоит механизм процесса восстановления металлическим железом 
в среде электролитов. 


14 


Иное» еее 








СОСО 


6. Как выделяется продукт восстановления из реакционной массы при восстано- 
влении металлическим железом. 
7. Каково строение солей 
8. Каковы схемы  восста 
щелочами. 
9. В чем заключается ос 
10. Почему при восстановлении 
кислоты. 
11. Каково строение и каковы в 
12. Опишите производство анилина. 
13. Каковы правила техники безопасности при работе с анилином и другими 
аминами. 
14. Опишите производство пара-анизидина из пара-нитро 
15. Опишите производство пара-аминофенола из пара-нит 
16. Как получается никелевый катализатор. 
17. Каковы правила техники безопасности при гид 


родом в автоклаве. 

18. Как производится редуктивное аминирование кетогруппы. 
19. Как производится аммонолиз хлорпроизводных- 

90. В чем состоит процесс аминирования 9-феноксипроизводных акридина, 


аминов. 


новления нитро- сернистыми 


и нитрозосоединений 


] 


обенность восстановления дисульфидом- 
бисульфитом образуются 


а гидросульфита. 


сульфаминовые 





осстановительные свойств 


анизола. 
розофенолята- 


рировании молекулярным водо- 
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ГЛАВА УП 


ДИАЗОТИРОВАНИЕ И НИТРОЗИРОВАНИЕ 


$ |. Диазотирование, действие азотистой кислоты на амины, строе- 
ние солей диазония. Диазотированием называется процесс, в результате 
которого образуются так называемые диазосоединения, характеризующиеся 
наличием отрицательно заряженной диазо- (или диазониевой) группы — 
№, —Ап, где Апр—анион какой-либо минеральной кислоты. Свободной 
валентностью диазогруппа присоединена к какому-либо положительно 
заряженному ароматическому радикалу (арилу)!, вследствие чего диа- 
зосоединение представляет собой электронейтральную молекулу общей 
формулы: 


Аг+— М, — Ап, 
где: 


Аг= — С.Н, — СН.МО, и т. п., а Ап= —С1, —5$0.Н, — №; ит. п. 


Таким образом, диазог 
телем (первого рода). 

Диазосоединения образуются из солей п 
нов при действии на них азотистой кислоты 


руппа является отрицательно заряженным замести- 


ервичных ароматических ами- 


СьНь— мн,-На-+нмо, —> С.Н, №, — © + 2Н,0. 


На вторичные и третичные ароматические амины азотистая кислота 
действует нитрозирующе, т. е. вводит в ароматическую молекулу в каче- 
стве заместителя кислотный остаток — положительно заряженную нитро- 
зогруппу — МО. 

При действии азотистой кислоты на вторичные ароматические амины 
нитрозогруппа становится на место атома водорода аминогруппы: 


сн, к 29 о 
815 — ее + Ном о - Н.О. 


3 з 


1 Соединения, в кото 
называемой азогруппой, св 
нениями, например: С,Нь 
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рых обе валентности двухатомной азотной группы—М№.—, 
язаны с ароматическими радикалами, называются азосоеди- 
—М№=М— СьН, азобензол. 
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При действии азотистой кислоты на третичные ароматические амины 
нитрозогруппа становится на место атома водорода в ядро в пара-поло- 
жение к аминогруппе: 


СН СН 
и са 
| - мет а ГУ “сн, а 


а о 


Таким образом, в зависимости от того, на какой ароматический амив |: 
(первичный, вторичный или третичный) действует азотистая кислота, про- к 
исходит либо диазотирование, либо нитрозирование. к 

Из алифатических аминов только вторичные реагируют с азотистой . 
кислотой наподобие вторичных ароматических, давая нитрозамины: 


СН сн 
Умн+но-мо >  Ж-М№-но. 
сн, сн. 


Первичные алифатические амины реагируют с азотистой кислотой с об- 
разованием спирта и выделением молекулярного азота: 


И НО) 
СН-№ + ‚2 —> СН, =ОН-+М№,-+ НО. 
Н ой 
Третичные алифатические амины с азотистой кислотой не реагируют 
вовсе. Механизм реакции взаимодействия, например, солянокислой соли 
анилина с азотистой кислотой и образования диазосоединения может быть 


пояснен следующей схемой: 


г- к 
5 В |Н + НО, +3 
С.С 5Н;-мМН | 
65 \н 5+ а 


Е -3 93 
—> С1. | С&Н5-М=М +2Н,о. 


Как видно, диазосоединение представляет собой соль комплексного 
строения, аналогичную солям аминов (см. Восстановление, $ 2) и отличаю- 
щуюся от них лишь тем, что здесь все три водородных атома при отрица- 
тельно Заряженном атоме азота заменены положительно заряженным ато- 
мом азота. Группировка, стоящая в квадратных скобках, называется 
диазониевой или просто диазонием, более точно—арилдиазонием, а все 
соединение в целом представляет собой в данном случае хлористоводород- 


ную соль диазония, т. е. хлористый фенилдиазоний. 
Для простоты написания эти соединения обычно изображают либо 


суммарной формулой С,Н,МС! по аналогии с солями аммония МН.С,, 
либо структурно как бы с пятивалентным азотом: 


С.Н, — М№==М. 


1 








Поскольку заряды обоих атомов азота, равные по абсолютной величине, 
но противоположные по знаку, взаимно уничтожаются, то для простоты 
можно принять их с нулевым значением и изображать соль диазония с ука. 
занием зарядов следующим образом: 


А к = №. 
| 
Ат 


В водном растворе соли диазония диссоциируют на ионы 
[Аг №=М]* и Ат 

с нейтральной реакцией. 

$ 2. Свойства диазосоединений. Соли диазония весьма реакционно- 
способны и непрочны, в сухом состоянии разлагаются со взрывом и сохра- 
няются лишь при низкой температуре (около 0°) в растворе или во влажном 
состоянии и при кислой реакции среды. 

При нейтрализации раствора соли диазония последняя превращается 
в гидрат окиси фенилдиазония (аналогичный гидрату окиси аммония), 


который изомеризуется в так называемый диазогидрат, уже не имеющий 
комплексного строения: 


Е — ММС, —-М=М=С,Н,-М=М-ОН 
с дн 


или в более правильном написании: 
[С5Нь —М=М№+.СГ-+ МаОН > 
— Ма + [С.Нь—М=мМ+.ОН- = ‘СН, -М-М—ОН. 


Диазогидраты на холоду легко вступают с фенолами или ароматиче- 
скими аминами в реакции так называемого азосочетания. При этом они, 
сохраняя свою азотную группировку, обменивают гидроксил на соответ- 


ствующий замещенный арильный остаток с выделением молекулы воды и 
образованием азосоединения: 


н,-к-м-он+( У Е Уф он+н,о; 


Е. о 
син,-м=м-он--( > мн, сь-м=м-< У-мну+но. 


Легко видеть, что в этих реакциях диазогидрат действует на фенол или 
ароматический амин аналогично серной или азотной кислотам при сульфи- 
ровании или нитровании и что диазоостаток играет роль заместителя 
(подобно сульфо- или нитрогруппе), вступающего под влиянием ориентирую- 
щего действия гидроксила или аминогруппы в ядро в`пара-положение 
(а если оно занято, то в орто-положение); 

Получаемые при этом соединения являются азокрасителями!, имею- 
щими в некоторых случаях лекарственное применение. 





1 
Краситель, т.е. окрашенное и способное окрашивать (закрепляться на волокне) 
вещество, должен содержать хромофорную (окрашивающую) и ауксохромную (закреп- 


ляющую) группы. Первой в азокрасителях является азогруппа—М№=М—, второй—гид- 
роксил или аминогруппа. 
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ПИЗИМИСЮРНЕКЕЯЧЕСИИИ 


Гидроксил диазогидрата обладает кислыми свойствами (подобно феноль- 
ному гидроксилу) и при нейтрализации щелочью образуют соль—диазотат 
которая также способна к реакции азосочетания. : 

Поэтому азосочетание с аминами ведут в слабокислой среде (для пере- 
вода амина в раствор), а с фенолами—в слабо щелочной среде (чтобы иметь 
фенол в растворе в виде фенолята). 

Однако при наличии избытка концентрированной щелочи диазотаты 
теряют свою реакционноспособность и переходят в пассивную нераствори- 
мую форму, выдерживающую повышенную температуру и стойкую в сухом 
виде. 

Это. явление объясняется тем, что диазогидраты и получаемые из 
них нейтрализацией диазотаты имеют син-конфигурацию. В присутст- 
вии избытка щелочи син-диазотат изомеризуется в недеятельный анти- 
диазотат!. 

Эта цепь превращений соли диазония под действием щелочи может 
быть изображена следующей схемой: 








г + Мон 4- Маон 
= Ее СН, =М=м — @Н,-М№=М-=ОН 
© Н 
Соль Гидрат окиси Диазогидрат 


Син-диазотат Анти-диазотат 


При подкислении анти-диазотата вся цепь превращений протекает 
В обратном направлении, вплоть до получения исходной соли диазония (при 


условии сохранения низкой температуры): 


с, м +на сн,-м +на, см — СН, ММ ОН 


— 





| — Мас! | 
М— ОМа МаО—М НО—М 
— СН, —№==М аи СН, — М==М№М 
| =н.о | 
ОН С 


ии кислой среды соли диазония восстанавливаются различ- 
ителями в соответствующие арилгидразины, причем атомы 
етыре электрона: 


При налич 
ными восстанов 
азота диазогруппы приобретают ч 


Об 52 в 
Аг—М=М + Аг МН—МН, 
Е 
Ап 


и азосочетании, так и при восстановлении в получаемых соеди- 
ых атома азота. Однако не менее характерен 
называемых диазореакций, при которых 





Как пр 
нениях сохраняются оба исходн 


для солей диазония ряд так 





вляется частным случаем стереоизомерии и возникает 
ь трехвалентного азота. Эта изомерия аналогична цис- 
ри наличии двойной связи между двумя атомами 


1 Син-анти-изомерия я 
при наличии двойной связи 
транс-изомерии, возникающей п 


углерода. 
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ОС РО ЗОН МЕ 









































происходит замена диазогруппы различными другими группами или атомами 
с одновременным отщеплением обоих атомов азота в молекулярном Виде: 


Аг-ОН 
= Аг С! 
Ве + №, 
| А ь. 
А а Аг— АзОзНь 
Аг— МО, 
$ 3. Технологическое оформление процесса диазотирования. На произ- 
водстве процесс диазотирования обычно оформляется следующим образом. 
В деревянном чане, выложенном рольным свинцом, с медленно вращаю- 
щейся деревянной мешалкой, делающей около 20 оборотов в минуту, гото- 
вят раствор требуемого первичного амина в соляной (реже—серной) кисло- 
те. Охлаждение раствора производят добавлением льда в чан или холодиль- 
ным рассолом через свинцовые змеевики. 
Затем в чан с полученным кислым раствором (количество взятой кис- 
лоты обычно в 21/4 раза превышает необходимое для образования средней 


соли амина) постепенно приливают раствор нитрита натрия (обычно 30%). 
При этом последовательно идут следующие реакции: 


Аг— МН, + НС! — Аг—МН,.НС!; 
МаХО, + НС! —> НКО,-- Ма@: - 
Аг— МН,.НС! + Н№О, — Аг №=м№М-+2Н,О 


(© 
или суммарно: 


Аг— МН» -+2НС!-- Мако, —> Аг—№=М-- Мас! 2Н,О. 


1 


В продолжение всего процесса диазотирования реакционная масса 
должна сохранять сильно кислую реакцию. Присутствие свободной кисло- 


диазотированным амином. 


Наличие свободной кислоты контролируется пробой на бумажку 
конго, которая должна из красной сделаться интенсивно синей. При отсут- 
`ствии посинения бумажки конго необходимо в первую очередь прекратить 
дальнейшее прибавление нитрита, а затем восстановить кислую реакцию 
Среды осторожным добавлением кислоты. 

Количество и скорость прибавления раствора нитрита должны соот- 
ветствовать количеству имеющегося в растворе амина и скорости протека- 
ния реакции диазотирования. Избыток азотистой кислоты действует окис- 
ляюще на диазосоединение. Кроме того, при разложении свободной азоти- 
стой кислоты выделяются окислы азота, действующие токсически на 
работающих и корродирующие аппаратуру. Наконец, излишняя трата 
нитрита экономически невыгодна. 

рисутствие избытка азотистой кислоты обнаруживается очень чувстви- 
тельной реакцией на иодкрахмальную бумажку, т. е. нарезанную полоска- 
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ми фильтровальную бумагу, пропитанную предварительно раствором иоди 
стого калия в крахмальном клейстере. Капля кислого даа раетье ь 
реакционного чана, нанесенная на иодкрахмальную бумажку м 
вытеснение иодистоводородной кислоты, которая в случае ‘присутствия 
в пробе свободной азотистой кислоты окисляется с выделением элементар- 
ое сы а на крахмал, вызывает уже при Обавшом 
е азотистой с 
ры р истой кислоты интенсивное — сине-черное 


Химизм взаимодействия азотистой кислоты с иодистым калием выра- 
жается следующими схемами реакций: 


Куна —— н+кс 


ЕО 
2н]) —> А+Н,о 


+3 9-2 
2НМО, —— 2мМО-+Н,О 


или суммарным уравнением: 
КЕ 2На--2НМО, — 7. +2М0-+2КС+2Н,О. 


Эта реакция может итти лишь в присутствии свободной минеральной 
кислоты, поэтому пробе на иодкрахмальную бумажку должна предшество- 
вать положительная проба на бумажку конго. 

Окончание процесса диазотирования устанавливается наличием слабой 
реакции на иодкрахмальную бумажку спустя 5—10 минут по прекращении 
подачи раствора нитрита в реакционный чан. 

Помимо указанных проб, все время контролируют температуру диазо- 
раствора. В случае охлаждения льдом в реакционном чане постоянно дол- 
жен находиться нерастаявший лед. 

Полученный в результате диазотирования диазораствор нужно по’ 
возможности лотчас же использовать на последующую стадию произ- 
водства. ` 

$ 4. Реакция азосочетания. Одним из типов дальнейшего превращения 
диазосоединений является азосочетание их с фенолами или ароматическими 
аминами (см. $ 2), в результате чего образуются азокрасители. 

Как уже указывалось, азосочетания протекают на холоду в среде 
близкой к нейтральной для перевода соли диазония в форму диазогидрата. 
Для нейтрализации кислого диазораствора применяется аммиак, щелочь, 

сода или уксуснокислый натрий, в присутствии которого сильная минераль- 
ная кислота заменяется слабой уксусной. 

В качестве примера получения азокрасителя, имеющего лекарственное 
применение, приведем синтез красного стрептоцида, или хлоргидрата сульф- 
амидодиаминоазобензола, получающегося в результате азосочетания: 


ММ 


НС 


Н,№О,5 НМ МН, 
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диазосульфамида (диазотированного амида а кислоты, 
белого стрептоцида) с мета-фенилендиамином (рис. г 





















































Рис. 33. Схема п 


1—бачок для растворения нитрита; 


роизводства красного стрептоцида. 


2—мерник для раствора нитрита; 
3—мерник для соляной кислоты: 4 —элеватор для льда; 5 —чан для диа- 
зотирования; б—мерник для аммиачной воды; 7—чан для приготовления 
раствора мета-фенилендиамина и для азосочетания; 8 — растворитель; 
9 —друк-фильтр; 10 —кристаллизатор; 


11 — центрифуга; 12—сушилка; 13— 
мельница; /4— сеялка. 


Реакция диазотирования белого стрептоцида проводится в обычных 
условиях и выражается уравнением: 


МН, 
и :: 
+2НС1+Мамо, ——— 
Н,МО,$ 
М=М 
ь 
—— 1 +мас+2н,о 
Н,МО,$ 
Необходимо, чтобы к концу диазотирования в растворе не было из- 
“бытка азотистой кислоты, которая во время последующего процесса азо- 
сочетания могла бы вызвать диазотирование мета-фенилендиамина. 
Полученный холодный диазораствор приливают затем к раствору 
‘мета-фенилендиамина, после чего производят постепенную нейтрализацию 
избыточной соляной кислоты 12% раствором аммиака. Температура реак- 
‘ционной массы не должна превышать 15—20°. 
. 
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Реакция азосочетания выражается уравнением: 


№М=М =м-0Н 

| 

= +Н,0 —— + на — 
Н,№0,5 Нм МН, Н»№МО,5 Н.м МН: 


— Н.М0:5 о МН, НС +Н:0 


МН, 


Для растворения выпавшего в осадок красителя реакционную массу 
нагревают до 95° и горячий раствор передавливают через друк-фильтр 
с обогревом в кристаллизатор. Закристаллизовавшийся при охлаждении 
красный стрептоцид отфуговывают, промывают на центрифуге и сушат. 

$ 5. Восстановление солей диазония. Большое значение в технологии 
химико-фармацевтических препаратов имеет процесс восстановления хлори- 
стого фенилдиазония, при котором сохраняются оба атома азота диазогруппы 
и образуется фенилгидразин (см. $ 2). Для этого могут служить различные 
восстановители, но реакция должна вестись обязательно в кислой среде, 
так как при шелочном восстановлении диазогруппа заменяется атомом 


водорода с потерей молекулы азота: у 
Аг ММ -ОНЭН —> Аг-Н-+№+Н,0. 


ановителем здесь может служить бисульфит на- 
трия, к охлажденному стандартному (38—40%) раствору которого прили- 
зают холодный кислый раствор хлористого фенилдиазония 
Сначала исходные вещества взаимодействуют на холоду при темпера- 
туре реакционной массы не выше 20°, что достигается охлаждением водой 
через свинцовые змеевики- Происходит так называемое холодное восстано- 
. вление, в результате которого две молекулы бисульфита реагируют с моле- 
кулой хлористого фенилдиазония таким образом, что одна вступает в реакцию 
обменного разложения, заменяя хлор при первом атоме азота одновалент- 
ным анионом сернистой кислоты, а вторая, теряя два электрона, восстана- 
вливает второй атом азота в аминогруппу- Образующийся при этом бисуль- 
фат действует сульфирующе, в результате чего получается натриевая соль 
сульфаминовой кислоты (см. Сульфирование, $ 4, и Восстановление, $ 2). 
Реакции, протекающие при холодном восстановлении соли фенилдиа- 


зония, можно изобразить следующими уравнениями: 


Удобным кислым восст 


+7 № 0 +1 0 0 
сн,-М=ЕМ+Мао-50-ОН-—— СН М=М Мас! } 
2 —} 
С! о—50-0Н 
+ 0 +4 +1 —2/Н 
СН,-М=М +но-50—ОМа—— СН ММ) +6 
| =; | $0.-ОМа 
—<0— —1 2 
о—50—0оН 0-50—он 








или суммарно: 


я 
И. 
сынуЗМЕМ+аМан$о, —= Син; МС бока "Ма 
С 050.Н 


Холодное восстановление продолжается один АСУ осле ето реакцион. 
ную массу постепенно нагревают до 80° и выдерживают при этой температур 
в течение одного часа. Происходит вторая фаза, так называемое горячьь 
восстановление, в результате которого эфирообразносвязанный анион серни. 
стой кислоты гидролизуется с одновременной потерей двух электронов 
и изомеризуется в серную кислоту (см. Сульфирование, $ 2). Первый атом 
азота приобретает эти два электрона и превращается во вторичную амино- 
группу. Эта реакция может быть выражена следующим уравнением, 


0 УН -2 хн +6 
СН-М-М +н-он—СнуМ-М№  +Но-50,-ОН 
г $03Ма | $0,Ма 
0—50-—ОН : й 


Горячее восстановление сопровождается обильным выделением сер- 


нистого газа за счет вторичной реакции между получившейся серной кисло- 
тои и бисульфитом исходного раствора: 


Н:30, + МанЗО, — МаН50, + $0, + Н,О. 


Таким образом, обе фазы восстановления хлористого фенилдиазония 
сопровождаются приобретением им четырех электронов за счет окисления 
двух молекул бисульфита, в результате чего образуется натриевая соль 


фенилгидразинсульфаминовой кислоты (или, не вполне точно, фенилгидра- 
зинсульфонат натрия): 


+ 0-0 +4 Зоб 
Синь м=у--2ман$0, +н,0 —= сун,-мн-мН $О;Ма--МаС1+ 
—1 
[© +6 
+Н,$0, 
Для гидролиза с 


кислоты подкисляют 
образуется кислая сер 


Ульфогруппы раствор натриевой соли сульфаминовой 
серной кислотой и нагревают до кипения. При этом 
нокислая соль фенилгидразина по реакции: 


СьН — МН — МНЗО,Ма + Н.0 ++ Н,$0, — 
— СН, -МН- МН, -Н,30, + МаНЗ0,. 
К $ 6. Диазореакции с введением отрицательно заряженного заместителя. 
ак уже указывалось, соли диазония способны к ряду диазореакций 
(см. $2), при которых диазогруппа—М==М заменяется другими группами или 
| 
Ап 
Этомами, входящими при этом в арильное ядро в качестве заместителей. 
Эти реакции характеризуются отщеплением азота в молекулярном виде. 
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Диазореакции имеют весьма большое значение в синтезе, так как дают 
возможность вводить различные заместители в требуемом положении 
по схеме: . 

М | 

Аг-Н —> Аг—МО, — Аг—МН, -> Аг М=М > Аг В-+М,, 


| 
Ап 





где К — заместитель. 

Все диазореакции протекают при повышении температуры, во избежа- 
ние чего диазотирование нужно вести при охлаждении. 

Введение отрицательно заряженных групп или атомов (ОН, СМ, С!) 
производится в кислой среде и облегчается каталитическим действием мед- 
ных солей, например, СО, при введении гидроксила, или медных комплекс- 
ных солей, например, Са,С1,-МаС! при введении хлора или МаСа(СМ). 
при введении циангруппы. Эти комплексы получаются взаимодействием 
‘хлорида или, соответственно, цианида натрия со смесью медного купороса 
и свежеосажденной металлической меди: 


Си$О, - Си + ЗМаС! —> Си, С|,. Мас! + Ма,$О/; 
Си5О, + Си + 4МаСМ —> 2МаСи(СМ), -- Ма,$О.. 


Примером диазореакций с введением отрицательно заряженной группы 
‘может служить синтез гваякола (см. Гидроксилирование, $ 1), т. е. ме- 
тилового эфира пирокатехина, из орто-анизидина: 


ить и 


их 
а о. 
осн, И осн, 


Гваякол имеет самостоятельное лечебное значение, а также служит полу- 
продуктом для производства других лекарственных препаратов. 

Орто-анизидин предварительно диазотируют с применением серной 
кислоты: 


№=М 
дм и 
2 | + 2Мам, +3Н,50, — 2 | 5О.Н - №, 30, +4Н,О. 
“осн, \/ \осн, 


Полученный холодный диазораствор спускают постепенно в кипя- 
щий раствор медного купороса, подкисленный серной кислотои. Проис- 
ходит отщепление молекулярного азота с заменои диазогруппы гидро- 
ксилом: 


о : о 
| ЗО нон 2% 4+ №-ЕН,30%,. 
<\/ осн, У \осн, 


В кипящую реакционную массу непрерывно вводят острый пар, с ко- 
торым гваякол и отгоняется по мере своего получения. Это делается для 
того, чтобы воспрепятствовать возможному азосочетанию образующегося 
гваякола с прибавляемой солью орто-метоксифенилдиазония. 


125 








Й м процессе необходимо, во-перв 
Применение серной Е о са хлора, легко вСтупающь 
ежать в реакцион р 
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единений: 


АР -С Арс: 
{ 


во-вторых, потому, что при отгонке с острым паром следует применять 
нелетучую кислоту. 

$ 7. Диазореакции с введением положительно заряженного замести- 
теля. Другим типом диазореакций является замена отрицательно заряжен- 
ной диазогруппы какой-либо положительно заряженной группой, например, 
арсоногруппой—АзО(ОН), (см. Сульфирование, $ 9): 


+1 0 0 =) +5 
АР-МЕМ — = Ав Аз”ОН 


Как видно, здесь арсенирование сопровождается окислительно-вос- 
становительным процессом, при котором атом углерода (по месту нахо- 
ждения дназогруппы) приобретает два электрона вследствие изменения 
знака своего заряда. Необходимые для этого электроны могут быть полу- 


чены лишь за счет окисления атома мышьяка 19 26 55 


Аа Аз, -* Вслед 
—_ т 


ствие чего в качестве исходного вещества для этой реакции берут не мышь- 


яковую кислоту с пятивалентным мышья ком, а мышьяковистую (в виде ее 
натриевой соли) с трехвалентным мышьяком: 


2155022; а яя № 
СОМЕМ аз „Ом АВА И 
[е] и. д Е + М, + МаСТ 
а 


Примером промышленного применения этой реакции является произ- 
водство бензоларсоновой кислоты и ее производных с заместителями в 
ароматическом ядре, имеющими важное значение в технологии мышьяко- 
вых лекарственных препаратов. 

Процесс арсенирования проводят таким образом, что холодный, полу- 
ченный обычным методом диазораствор постепенно приливают к нагретому 
щелочному раствору натриевой соли мышьяковистой кислоты. Арсенит 


натрия в водном растворе в значительной степени гидролизован в двуза- 
мещенную соль: 


Маз АзО; -- Н.О = Ма,НАзО, + МаонН. 


Реакция между солью дназония и а 
при нагревании протекает в две фазы. 
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Вначале атом хлора диазогруппы замещается анионом мышьяковистой 
кислоты, причем образующаяся хлористоводородная кислота нейтрали- 
зуется щелочью: г 


+ + 
м НО-Аз(ОМа),-ЕМаОН —>Аг-М=М№М-+МаСЕ+Н,О 


[97 О-Аз(ОМа), 


Затем происходит изомеризация полученной сложноэфирной группи- 
ровки мышьяковистой кислоты в остаток мышьяковой кислоты, т. е. вну- 
тримолекулярный окислительно-восстановительный процесс (см. Окисле- 
ние, $ 2), сопровождаемый разрушением диазогруппы с выделением молеку- 
лярного азота: - 





+1 И. 
Аг -М=М ——> Аг -Аз=О М, 
+3 \оха 


- О-Аз(ОМа), 


Обе фазы процесса арсенирования суммарно выражаются вышеприве- 
денным уравнением, причем непременным условием является постоянное 
сохранение щелочности среды. В случае нейтрализации щелочи (прили- 
ваемым кислым диазораствором) и возникновения кислой реакции про- 
исходит амфотерное превращение мышьяка с образованием хлорида: 


Н, АО, + ЗНС! — АзСЬ + ЗН,О. 


Это приводит к разложению соли диазония по первому типу диазо- 
реакций и, кроме того, очень опасно вследствие летучести ядовитого трех- 





ут быть пот: 


ь ыы хлористого мышьяка. 
$ 8. Нитрозирование, нитрозосоединения, их свойства и применение. 

Азотистая кислота действует диазотирующе лишь на первичные аромати- 
ческие амины, точнее—на их соли. 

При действии азотистой кислоты на третичные ароматические амины 
п их соли, а также на фенолы и циклические кетоны происходит реакция 
нитрозирования, т. е: введения одновалентного, положительно заряжез- 
ного остатка азотистой кислоты, или нитрозогруппы —МО в ароматиче- 
ский (или гетеро )цикл в качестве заместителя. В результате нитрозирова- 
и вия образуются нитрозосоединения, в которых атом азота нитрозогруппы 
‚№ непосредственно присоединен к углероду ароматического ядра. 
. Реакция нитрозирования сопровождается образованием молекулы воды 
за счет замещаемого атома водорода и гидроксила азотистой кислоты, при’ 
чем нитрозогруппа вступает в пара-положение под ориентирующим влия- 
нием аминогруппы или гидроксила, как, например: 


ИЯ ий ; 
Я 9? г 
ест и (СН): Ен +но-м№0 — (СНз):№ мо+н:о; 

о! | и . и 
И : но- ИНО м0 но мо+ню 


1 
10? 5# : 
Что касается введения нитрозогруппы в молекулу циклического 
кетона, например, антипирина, то здесь ее положение определяется атомом 
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орут 
гус (9 


и Е. 





у ориент 
кислорода кетогруппы, ее: 
т. е ся случае к соседнему углеродному у 


сн.С==©С-Мо 


Н.С===СН 
— Г чно-мо—= +н,о 
но СНЫ „С=0 
3 
м м 
С$Нь С&И5 


Несмотря на сходство механизма введения остатка азотистой кислоты 
в ароматическое кольцо с процессами нитрования и сульфирования, нитро- 
зирование существенно отличается от них тем, что идет легко и относительно 
быстро при низких температурах (около 0°) и в разбавленных водных рас- 
творах без избытка азотистой кислоты. 

Технологически процесс нитрозирования осуществляют совершенно 
аналогично процессу диазотирования, т. е. готовят раствор соли третич- 
ного амина с применением избытка кислоты, обычно соляной, раствор охла- 
ждают добавлением льда или внешним охлаждением, после чего при непре- 
рывном размешивании постепенно прибавляют нитрит натрия, сухой или 


в виде раствора. Реакция нитрозирования выражается следующим 
уравнением: 


мены, МСН,), 
ИХ а 
| +2Н<1+- Мао, — | + МС! НО 
м м 
| 
№ 


Подобно нитросоединен 


О, 
иям нитрозоп одукты дают при восстановле- 
нии первичные амины, ну. р Роу й р 


ждаясь для этого лишь в четырех электронах; 


-Г +3. +4е +1 -3 
Аг-М=О—— Аг-мн, 
см. Восстановление, $ 1). 


сс е 

Иа ен нитрозосоединений происходит в мягких условиях 
бисульфитом О ы при помощи сернистого натрия, так и в кислой— 
соединения. вет значение при’ введении аминогруппы в сложные 


Однако 
водится не о хНологИи полупродуктов процесс нитрозирования про- 
Ко в целях дальнейшего восстановления нитрозогруппы 
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ирующим как заместитель первого Рода 
2 , 





= м 
<атуть т ЗАТАИВ 

Обривавшийся при презеленео 

вливается обычны образом и: 


роде, ве 
а, <. ы 








в аминогруппу, но и для получения вторичных алифатических Е 


„СНз С.Н 

пример, диметиламина в и диэтиламина НМ *° имею- 
СН, ВНЕ 

щих значительное применение в производстве химико-фармацевтических 

препаратов. 

Получение вторичных алифатических аминов основано на свойстве 
нитрозированных ‘третичных жирноароматических аминов обменивать 
аминогруппу при нагревании со щелочью на гидроксил с образованием 
нитрозофенолята и отщеплением вторичного жирного амина (см. Гидрокси- 
лирование, $ 1). Само собой разумеется, что для получения диметиламина 
следует исходить из пара-нитрозодиметиланилина, а для получения диэтил- 
амина—соответственно из пара-нитрозодиэтиланилина: 


о Умень, +Мон—— о ов 


+НМ(СН,), 


Как уже указывалось, легкость подобного расщепления объясняется 
подвижностью заместителя, стоящего в пара-положении по отношению 
к нитрозогруппе, т. е. заместителю второго рода (см. Галогенирование, $ 4). 

Образовавшийся при приведенной выше реакции нитрозофенолят вос- 
станавливается обычным образом сернистым натрием (см. Восстановле- 
ние, 5 5) в пара-аминофенол, выделяемый в виде трудно растворимого суль- 


фата: 
мо Умо+ 2Ма,5+3Н,0 —— 
—2 мо У МНьнььзьоь+омао; 


вы 2% +2Н:504 = 
— о . 304+ №2504 
? 


Пара-аминофенол является полупродуктом в производстве мышьяко- 
екарственных препаратов. 8 
И: ты Производственный процесс получе- 


$ 9. Производство диэтиламина, . ы 
ния диэтиламина технологически оформляется следующим о разом (рис. 34). 
В деревянный освинцпованный или стальной, футерованный кислото- 


упорной плиткой, чан с мощной деревянной рамной мешалкой загружают 
лед и диэтиланилин и пускают мешалку. По снижении температуры массы 
до 2° в чан добавляют соляную кислоту и перемешивание продолжают 
до полного перехода диэтиланилина в раствор в виде солянокислой соли. 
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9 Химия и технология 








еакци 
Полученный раствор должен показывать сильно кислую реакцию ва бу. 
О. 


ее раствор солянокислого диэтиланилина при темпера, 
а 


о в течение примерно 2 часов, присыпакл 
туре не а в, контролируя наличие свободной азо. 
ЕЕ: в реакционной массе на иодкрахмальную бумажку. После 
т ео окрашивания иодкрахмальной бумажки продод. 
Е перемешивание при той же температуре еще в течение 2 часов, 











Рис. 34. Схема производства диэтиламина. 


1—элеватор для льда; 2—мерник для диэтиланилина; 8—мерник для соля- 

ной кислоты; 4—нитрозатор; 5—мервик для щелочи; 6—расщепитель; 

7—ректификационная колонна; 8 —дефлегматор; 9— разделитель; 10—пер- 

вый осушитель со щелочью; 1/- колонка со щелочью; 12—второй осушитель 
со щелочью; 13—конденсатор; 14 и 15—приемники. 


Полученный холодный нитрозораствор постепенно спускают в сталь: 
ной герметизированный аппарат-расщепитель с нагретым до 95—98 
15% раствором щелочи. Во время спуска раствора в расщепителе поддер- 
живается указанная температура помощью парового змеевика при рабо- 
тающей мешалке. 

Выделяющиеся в результате реакции пары диэтиламина и увлекае“ 
мые вместе с ним пары воды непрерывно поступают из расщепителя\в колон- 
ну, снабженную дефлегматором. Основная масса воды конденсируется 
в дефлегматоре и стекает обратно в расщепитель, а влажные пары диэтил- 
амина, пройдя дефлегматор, поступают в первый, обогреваемый паровой 
рубашкой, осушитель, заполненный кусковой щелочью. Пройдя этот осуши- 
тель, пары диэтиламина через колонну, также заполненную твердой щело- 
чью, поступают в охлаждаемый водяной рубашкой второй осушитель, 
также заполненный твердым каустиком. 

После окончания отгонки диэтиламина из расщепителя второй осуши- 
тель отключают от общей.сети и при нагревании его паром через рубашку 
производят окончательную отгонку сухого диэтиламина через холодиль- 
ник в приемник. 

Диэтиламин представляет собой горючую, легко смешивающуюся 
-С водой жидкость раздражающего аммиачного запаха. Температура кипе- 
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ния диэтиламина 54—57°, удельный вес 0,709 (температура кипения диметил 


амина 7,5°, удельный вес 0,680). 
Оставшийся в расшепителе после отгонки диэтиламина раствор нитрозо- 


фенолята охлаждают и сливают в кристаллизатор, где к нему прибавляют 
при размешивании сухую поваренную соль. При этом нитрозофенолят вы- 


падает в осадок, который отфильтровывают. 
Полученный таким образом нитрозофенолят применяется для произ 


водства пара-аминофенола (см. Восстановление, $ 5). 


ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


ием и как образуются диазосоединения. 


\!. Что называется диазотирован 
вторичные и третичные аромз- 


2. Как действует азотистая кислота на первичные, 
тические амины. 
3. Как действует азотистая кисло’ 


тические амины. 
4. Каков механизм процесса диазотирования и каково строение солей диазония, 
5. В каких условиях могут существовать соли диазония. 
6. Что такое диазогидраты, каковы их свойства и в каких ус. 

зуются. 

7. Каковы превращения диазогидратов в щелочной среде. 

8. Что получается при восстановлении солей диазония в кислой среде. 

9. Что такое диазореакции. 

10. Как оформляется процесс диазотирования на производстве. 

11. Как контролируется процесс диазотирования. 

12. Почему необходима кислая реакция среды во время процесса диазотирования. 

13. Почему нежелателен избыток свободной азотистой кислоты в процессе ди- 


азотирования. 
14. Как проводится процесс азосочетания. 


15. Как получается красный стрептоцид. 
16. Каков химизм и технология процесса восстановления соли фенилдиазония 


в фенилгидразин. 

17. Как производится замена диазогруппы гидроксилом. 

18. Как производится обмен диазогруппы на остаток мышьяковой кислоты. 

19. В чем заключается процесс нитрозирования. х 

20. Как технологически оформляется процесс нитрозирования. 

21. Как получают вторичные алифатические амины, исходя из третичных жир- 
шоароматических аминов. 

29. Опишите производство диэтиламина. 


га на первичные, вторичные и третичные алифа- 


ловиях они обра 


—_—__ 





ГЛАВА МЕ 


АЦИЛИРОВАНИЕ 


$ 1. Ацилирование и этерификация. Ацилированием называется введей 
ние одновалентного, положительно заряженного кислотного остатка, ацила 
(см. Сульфирование, $ 1) на место атома водорода в аминогруппу или 
гидроксил алифатического или ароматического соединения: 


н Н 
2% 2 
—№ —> В-М ; 
: Ун Ас 


Аг— ОН ->. Аг-О— Ас. 
В этих формулах Ас—а 
кислоты. 


Как видно из последних схем, п 
щего соединения образуется сложный э 
процесс является, строго говоря 


цил, полученный отнятием гидроксила от 


+ + 
Аг-Н — Аг Ас 
идентична рассмотренным ранее п 


и нитрозирования, представляю, 
ацилирования (см. $ 5). 


роцессам сульфирования, нитрования 
щим собой, следовательно, частные случаи 

сли же принять во внимание, что анион бескислородных галогено- 
водородных кислот одновременно является и кислотным остатком, т. е. аци- 
лом, то и процессы галогенирования могут быть отнесены к этому же типу 
превращений. Так как заряды аниона и ацила противоположны по знаку, 
то галогенирование сопровождается окислением (см. Окисление, $ 4). 

$ 2. Механизм процесса ацилирования в классификация ацилирован- 
ных продуктов. Механизм процесса ацилирования аминогруппы или эте- 
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ие 1 
ацилирован 

Е в 1х рОиЗВОД 

а 

ты ро ИЛИ 
ит обой замещенные при 230 
ру при ацилировании дизтил 
двндамиД нхотиновой КИСОт 


рификации гидроксила под действием какой-либо кислоты состоит в замене 


атома водорода функциональной группы ацилом с выделением молекул 
воды: } 


Н 


ие Н 
Аг— № РЕНО Ас =* Аг М ОН. 
г кт Е Ас => Аг —. +Н— ОН; 








в -ОН+НО|— Ас > К-О—Ас+Н-ОН 


Бескислородные (например, галогеноводородные) кислоты реагируют со 
спиртами' по такой же схеме, но молекула воды образуется (вследствие 
отрицательного заряда аниона, играющего здесь роль ацила) за счет гидро- 
ксила спиртовой молекулы и водородного атома кислоты: 





Характерной чертой этих реакций является их обратимость вследствие 
гидролиза получаемого ацилированного продукта реакционной водой; 
по этой причине ацилирование производят обычно не свободными кисло- 
тами, а различными их производными (см. $ 5). 

По своему строению ацилированные алифатические амины представ- 
ляют собой замещенные при азоте амиды кислот, или ациламины. Напри- 
мер, при ацилировании диэтиламина никотиновой кислотой образуется 
диэтиламид никотиновой кислоты: 


20 
а Сань 
_\ен, 


‘идроксила © 


М > 


При ацилировании ароматических аминов также образуются ацил- 
амины, называемые анилидами, которые можно рассматривать как ами- 





т ” р 
ание ре ды кислот с ароматическим заместителем в амидной группе (№-замещенные 
в 74 амидь). з 
ерифиййи Например, при ацилировании анилина уксусной кислотой образуется 
тов ВБИ" ацетанилид, который также может быть назван фениламидом уксусной 
‚ме кислоты: 
ем ы 
ИХ) о 
и 34 № или сн, с Н 

Ц ен 5% 
НИ - Уен 
нАНЫе 3 6.15 
у р я: 
х 700 И При этерификации оксисоединений (спиртов или фенолов) получаются 
я, т ой соответствующие сложные эфиры- Например, при этерификации этилового 
Ме" 
ому Язи 
ы Ио $ й * Амины бескислородными кислотами не ацилируются. 

е 
ей не 133 
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& . ВЫЙ 5 
спирта пара-нитробензойной кислотой образуется этиловы Эфир этой кие. 


лоты Ге) 


у 
в 


ом \ 


а при этерификации В-нафтола бензойной кислотой получается бензойно-наф. 
тиловый эфир, называемый бензонафтолом: 


(©) 


ий 
‚©. 
сн, 


©= 
ИМИ. 
ХУ 
происхождения, т. е. амиды кислот и сложные эфиры, гидролизуются 


водой, особенно при нагревании и в присутствии ионов Н+ или ОН, т. е. 


$ 3. Применение процессов ацилирования и этерификации. Процессы 
ацилирования имеют очень широкое применение в технологии химико-фар- 


условиях, после чего нитроанилид 


троанилин: 
о ® ИМНАс х УМНАс „хим, 
в - Эван] 
С ом У ом 


Следует отметить, что й 
} наличие ацильной группы еще больше увеличи- 
вает подвижность водородного ато о ка нк 


ма в ядре в пара-положении к аминогруппе 

о ИОвНЕ $4), а солеобразно связанная аминогруппа (см. Вос- 
пиовирует (р а *-Апг, несущая положительный заряд, функ- 
х замещения как заместитель второго рода, т. е. 

ориентирует В мета-положение. а 


цилирование аминогруппы в 
готовых лекарственных препаратах 
преследует разнообразные цели. Так, Г е, яв 


› ацилирование уменьша исходного 
анилина. Мочевина (ам Е. Уменьшает токсичность д 





по. 
ВОДЯТ при 
ри фенилугольного эфи 


аси ( ето е 
фир твая Четилсали 
И 


Г Прощескы 
ИКо-фар. 


способны 
`ВОЙСТВа, 
«ИТ Сре 
и амино- 

Ацили- 
динений 
я, КОГДа 
удалена 
анилия 
‚ затеи 
анилий 


свойства сульфаниламидных препаратов (стрептоцид, сульфидин, сульфазол 
и Др.) ‘непосредственно зависят от содержащейся в них ацильной группы 
каковой является остаток сульфаниловой кислоты. Е : 

Этерификация спиртового гидроксила применяется в технологии полу- 
продуктов для получения сложных эфиров, служащих ацилирующими 
и алкилирующими средствами (см. $ 11), а также являющихся важными 
полупродуктами для синтеза лекарственных препаратов. 

Примером такого полупродукта может, служить малоновый эфир: 


Среди готовых лекарственных соединений имеется также немало про- 
дуктов этерификации спиртового гидроксила, как, например, анестезин 
(этиловый эфир пара-аминобензойной кислоты): 


ое о 
о 
о он 


Этерификацию фенольного гидроксила в технологии полупродуктов 
проводят при получении фенилуглекислого натрия (натриевой соли кис- 
лого фенилугольного эфира) . 


(©) 
0-60 


ое 


и 


который затем перегруппировывается в соль салициловой кислоты (см. Кон- 


денсации и перегруппировки, $ 6). 

Этерификация фенольного гидроксила в готовых лекарственных пре- 
паратах смягчает его едкие и раздражающие свойства, как, например, 
в аспирине (ацетилсалициловой кислоте) или в дуотале (углекислом 


эфире гваякола): 


о осн, | о 

Е” К. = = 

Рея => а 
он 


око осуществлять открытый русским ученым 


Это позволяет шир 
ведения в организм сильнодействующих 


М. В. Ненским (1886) принцип в 
антисептических веществ в виде их сложных эфиров. 
Для уточнения номенклатуры и строения наиболее часто встречаю- 


щихся ацилов приводим табл. о (стр. 136) с названием кислот, остатками 
которых они являются. 

Роль важного ацила играет т 
натрия— продукта взаимодействия 


акже остаток формальдегидбисульфита 
формальдегида с бисульфитом натрия: 


Н ОН 


Н 
\с—-о+но-80—ОМа > У х 
ни * н/о —30— ом 
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Табл ица? 
Ацилы 
Кислоты 
- название формула НН Формула 
. И —$0,—ОН 
и, НО—50.—ОН Сульфонил * > 
я . |НО—$0.—С8Н; _ | Бензосульфонил ге 
Сульфаниловая.,.... | НО-$50.—С,НаМНь | Сульфанил НЕ г вНаМН, 
Олл Е НО—СО—ОН Карбонил —С0— 
ее та > НО—СО—ОСН,  |Карбометоксил —Со—осн, 
БЫ — а НО—СО—ОС,Нь |Карбэтоксил —Со—ос,н, 
Муравьиная. ....... НО—СО—Н Формил —со—Нн 
Уксусная о НО—СО—СНу Ацетил —<Со—СН; 
Щавелевая........ НО—СО—СО—ОН | Оксалил —<СО0—Со— 
НО—С0 
Малоновая ........ т. сос Малонил —<СО—СН,—с09— 
Бензойная ........ НО—СО—С,Н, Бензоил —Со—сн, 





* Остаток серной кислоты обычно называется «сульфо-». 


Этот остаток —СН,—О—50—ОМа, 


слым натрием, входит в качестве ацила в с 
ных препаратов, содержащих аминогруппу. 

Повидимому, строение молек 
иное, так как механизм его образ 
собой окислительно-восстановите. 


но 


с=о+но-5 
н+ 


При этом углеродный атом 
обретая два электрона, а атом 
электрона с превращением сульф 
этому соответствующий ацил —СН,.—$0 
ваться метиленсернокислым натрием. 


чием группы >С=С=0О 

кислот. 
Наприме 

кислоты: 


5 


‚› В качестве эффективного а 
применяться так называе! 


ставителем класса кетен 


называемый метиленсернистоки- 


4 НХ -2 „ОН 
о-ом—= 6 +6 


остав многих важных лекарствен- 


улы формал ьдегидбисульфита несколько 


ования (см. Окисление, $ 5) представляет 
льный процесс: 


ни `\$0.-ОМа 


—Но—Сн,=с=о 
= 


цетилирующего средства стал 
мый кетен С.Н.О., являющийся простейшим пред- 


характеризующихся нали- 
внутренней ангидридизации 


р, обычный кетен является внутренним ангидридом уксусной 


еж 


Е, ЧНЫМ 
энерги 

: ВЫ 

аанотолиза, ©. 1, 


эфира: 





Значительно бо; 
как на аминогрупие 











пекарстьь, 


4 НЕСКоЛЬ 
тредетавляи' 


Помимо кислотных производных, для защиты первичной аминогруппы 
применяются и альдегиды (обычно бензальдегид), образующие с минами 
так называемые азометиновые соединения (см. $ 8). Е _—_— 

Наиболее слабым ацилирующим действием обладают свободные кисло- 
ты, реакция с которыми обратима вследствие выделения реакционной воды. 
Кислоты ацилируют амины и этерифицируют спирты, но с фенольным ги- 
дроксилом они не реагируют. 

Для ацилирования аминов обычно применяются летучие органические 
кислоты—муравьиная и уксусная. Муравьиная кислота имеет преимуще- 
ство, так как обладает меньшим молекулярным весом и большей реакцион- 
ной способностью (константа электролитической диссоциации муравьиной 
кислоты более чем в 10 раз превышает константу диссоциации уксусной 
кислоты), поэтому муравьиной кислоты расходуется меньше и ацилиро- 
вание с ней идет быстрее. 

Серная кислота для ацилирования аминов непосредственно не при- 
меняется вследствие ее сульфирующего действия (см. Сульфирование, $4), 
однако соответствующие сульфаминовые кислоты обычно образуются при 
получении аминогруппы восстановлением нитро-, нитрозо- или диазогруппы 
бисульфитом (см. Восстановление, $ 2 и Диазотирование и нитрозирова- 
ние, $ 5). 

Более энергичным ацилирующим действием на амины обладают слож- 
ные эфиры карбоновых кислот (со спиртами они также вступают в реакцию 
алкоголиза, см. $ 11), в частности, для этой цели в технологии лекарствен- 
ных средств широко применяются диалкильные производные малонового 
эфира: 

, 
в ме СООО 


в”/ \соос,н, 


Значительно более сильное ацилирующее действие, распространяемое 
как на аминогруппу, так и на спиртовый и фенольный гидроксил, оказы- 
вают ангидриды кислот, которые генетически можно рассматривать как 
результат ацилирования кислотного гидроксила: Ас—О—Ас. 5 

Ангидриды ацилируют более энергично вследствие отсутствия, при дей- 


ствии ими, образования реакционной воды: 
Аг МН,--Ас—О—Ас —> Аг— МНАс-- НО— Ас; 
Аг -ОН-+Ас—-О— Ас — Аг— ОАс-- НО — Ас. 
Наиболее часто для целей ацилирования применяется уксусный 
ангидрид: 


о 

сн, 4 
о 

сн, 


который настолько медленно гидролизуется холодной водой, что ацетили: 
рование им можно’ производить В водной и даже воднощелочной среде- 

Еще более энергичными ацилирующими средствами являются хлор- 
ангидриды кислот. Это обычно летучие жидкости с резким, раздражающим 
запахом, вызывающие воспалительное состояние и экзему при попадании 
на кожу. Водойонибыстро, иногда взрывоподобно, разлагаются на м 
водород и исходную кислоту- Высшие представители хлорангидридов, с боль- 
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ВЛлЯЮТСЯ твердыми телами, ая - Мен, 
воДоОИ 

акционноспособными и медленнее т и 

р ацилирование ими можно проводить В ВОДНО! Д очной 


среде. 
Присутствие основ 


шим молекулярным весом, Я 


аний (щелочи или в безводной СРЕДЕ 
ов реп овощи К О по 
щийся при ацилировании хлорангидридами, у м. Цесса. 
Это относится как к ацилированию а так руппе, 
минов не ацили з 

аду хлорангидрида при ацилировании часто 
применяют смесь соответствующей кислоты с Ни о оОННЫ пре: 
вращать ее в хлорангидрид, например: СНСООН -+-РСзили С.Н, —СО0ОН+ 
--РОСЬ (см. Галогенирование, $ 3), конечно, в безводной среде. 

К наиболее часто применяемым в качестве ацилирующих средств хлор- 
ангидридам в химико-фармацевтической промышленности принадлежат: 
хлористый ацетил, хлористый бензоил, фосген и хлорангидриды кислых 
эфиров угольной кислоты (метилового и этилового), так называемые хлор- 
угольные эфиры: 


осн, ‚ОСН 
ео нео 
За За 


Особенно же болышое значение для ацилирования имеют хлорангид- 
риды ароматических сульфокислот (см. Сульфирование, $ 7). Сюда отно- 


сятся бензолсульфохлорид и сульфохлориды ацилированной сульфанило- 
вой кислоты общей формулы: 


Н рее! 

я 
АЖ $0, — СВ 
причем ацилами обычно служат формил, ацетил, 
этоксил (см. выше таблицу ацилов). 

Процесс получения сульфохлоридов ацилированной сульфаниловой 
кислоты по-своему химизму и технологическому оформлению аналогичен 
процессу получения бензолсульфохлорида (см. Сульфирование, 6 8). От 
последнего они отличаются тем, что являются твердыми кристаллическими 


селами. Исходным сырьем для их производства служат форманилид, ацет- 
анилид, карбометоксианилид и карбэтоксианилид: 


карбометоксил и карб- 
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хо 
хнон+0=0 +26 
\а 


Хлорутольные эфиры т 


тяжелее воды ис ней не смен 


в 11 и тепературу кипа 


4 и чеипературу кипения 






















‚ хлорани 
Сюда тв» 


‘ульфанель 


Ию 


фанилово 
[1 

Налоги 
НАЯЛС 


Два последних соединения носят еще название фенилу 
аналогии с уретанами, или эфирами карбаминовой кислоты: 


„он 
о 
мн, 


ароматическими замещенными которых они являются: 


ОС,Н 
А 25 
5=0 нц и С=ОНн 

< м 

С,Ну ен, 


Метилфенилуретилан Этилфенилуретилан 


ретиланов по 


Хлоругольные эфиры имеют большое применение в качестве ацили- 
рующих средств, так как успешно заменяют относительно дефицитные 
и дорогие органические кислоты (муравьиную и уксусную). Они легко 
получаются при пропускании фосгена в соответствующий спирт в присут- 
сявии дробленого мрамора, который связывает выделяющийся хлористый 
водород: 


Ге] ‚„оснь 
эСН,ОН +2С=0 + СаСО, -> 26-0 + Саб, +00, +Н,0. 
За За 


Хлоругольные эфиры представляют собой слезоточивые жидкости 
тяжелее воды и с ней не смешивающиеся. Метиловый эфир имеет удельный 
вес 1,24 и температуру кипения 71,5°, этиловый эфир имеет удельный вес 
1,14 и температуру кипения 94,5°. 

Фосген при соответствующих условиях проведения реакции способен 
ацилировать одновременно и две гидроксильные группы с образованием 
полного эфира угольной кислоты (см. $ 3 дуотал). При ацилировании 
же фосгеном двух аминогрупи образуются карбамидные соединения—произ= 
водные замещенной мочевины: : 


а „МНЕ 
со +2в—мн, > 6=0  +2На. 
За УИНЕ 


Наконец, наиболее активным ацилирующим, средством является кетен, 
СН,=С=0. Это газ, сжижающийся при —41°, способный переходить в 
жидкое димерное соединение С.НаОь, с температурой кипения 127,5°, на- 


зываемое дикетеном. С з 
Кетен получается при термическом распаде (пиролизе) ацетона в тем 


пературном интервале 700—800° по реакции: 


ди ИЕ с=с=о+Сн 
п 















п кетен хорошо растворим в органических жидкое 


При охлаждени 
сной кислоте, ацетоне, диэтиловом эфире 
» 


например, в ледяной уксу 


хлорэтане и др. 
Кетен—-универсальное ацилирующее средство, так как ацетили Е 


все содержащие гидроксил или аминогруппу вещества за счет насыщен 
своей активной межуглеродной двойной связи. ИЯ 
С водой кетен образует уксусную кислоту, а со спиртами и фенолами 


соответствующие эфиры уксусной кислоты: 


ТЯх, 
Ди. 


о 
сн,-с=о+н-оН = СН, - 60°, 
он 


о 
СНбоАЕ ОН -Р СО 2 
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`ХОАг 
С кислотами кетен об 
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Е Я о учае смешанные, те 
р иствии на уксусную кислоту—уксусный ангидрид: а от замену п ед 
[@) Е ла. 
р т зо ИД 
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6 Прнмераки ацилирования У 
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Оо 
3. \о 1,01 
Особенно энерг 
образует Е: ично реагирует кетен с аминами. С ‘аммиаком кетен СН, ее 
: — Мы С.Н 
> (] 
9 О 
СН,=С=о МН, — о << : | “а С 
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и 
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р Же а | 
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Дикетен является как бы производным ацетоуксусной кислоты: 











о 
р р т ь 
СН.-С-СН-С Н,О — СН.-С-СНн=С=о 
ий ет 
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При действии на окси- и аминосоединения дикетен образует ацильные 
производные ацетоуксусной кислоты. 


с/о Например, при действии дикетена на фенилгидразин непосредственно 
и образуется фенилметилпиразолон (см. Конденсации и перегруппировки, $ 4): 
МН, О=с-Ссн, М=<С-СН, 
ож СНУ М + — ен | +Н,О 
ОА я С=СН \е—сн, 
ь 


$ 5. Ацилирование углеводородного радикала. При наличии в угле- 
водородном остатке подвижного (реакционноспособного) атома водорода 





и можно произвести замену последнего ацилом, т. е. осуществить «ацилиро- 
—С/7 вание» радикала. 
\. Ацилирующим средством для такой реакции служат сложные эфиры, 
›/ притом лишь в присутствии каталитически действующего алкоголята (в без- 
№ водной среде). 
Примерами ацилирования углеводородного радикала могут служить 
0 процессы получения ацетилацетона, ацетоуксусного эфира или фенил- 
и оксалилацетата, выражаемые суммарными уравнениями реакций: 


сн, —с0—сН,-+СН,—С0—ОС,Н, > 

— СН, -С0—СН,—С0— СН, = С5Н.ОН; 
эсн,—С0—оС,Н, — СН, —С0 -СН,—С0—ОС,Н, + С, НН; 
со —ОС,Нь СН, —-снН—<со—оС,Н, 





СН,—СН,-СО—ОС,Н,-+ —- | хя 
=. 1% [о осн, со—со— осн, 
0 } + СНОН 
ре. Механизм этих реакций, при которых образуются соединения с новыми 
`МИ межуглеродными связями, более сложен, чем в случае ацилирования ами- 


И ГЫ ногруппы или гидроксила. 
тс Эти процессы относятся к реакциям конденсации и будут рассмотрены 


ниже (см. Конденсации и перегруппировки). 
$ 6. Ацилирование аминогруппы. Благодаря тому, что амины обладают 
о‘. основным характером, они, и притом преимущественно первичные, ацили- 
‚ руются легко. Для этого пригодны все ацилирующие средства: 


Н Н 
24 м 
В а к а 


Хотя при ацилировании обычно замещается лишь один атом водорода 
аминогруппы, подобная защита ее является вполне достаточной (см. $ 3). 
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не атом водорода обладает ло 
Й лученном ацилами з 
аа. замещаться металлом, вследствие чего ацил. 


б соли: 
амины со щелочами и алкоголятами образуют со? 


ными свойства 
Н Ма 
> В 2 +Н.0; 
и Н В-—М 2; 
КМ + МаО Хх 


- С“ ченон 
в-« 4+ С,Н:ОМа — К-Ж: эН5ОН. 
Ас 


ские соли объясняется тауто. 
пособность ациламинов давать металличе 
== превращением их в енольную форму с образованием иминокислот. 

ОМа 

Н : т. 

= 2Вв-№ „ОН+Мон > в-М=С +но. 

ь ОЕ О 24 Уен 
сн, \сн, 
Что касается получения солей с кислотами, то ациламины образуют 


их только с сильными кислотами и притом в безводной среде, так как вода 
их нацело гидролизует: 


Н р ИН га 
в-« +На! > |в-Ммн | :@; 
Ас Ас 

Н Но 
ВЕ МОНО 
Ас 


Н 
в на 
Ао 


Под действием сильных ацилирующих средств, взятых в избытке, воз* 
можно последовательное вхождение в первичную аминогруппу двух ацилов: 


Н 
в-№ 

\н 
снижающей выход синтезируемого продукта. Однако диациламины типа 


Ас” 
нм 
Ас 
из группы сульфаниламидных препаратов обладают ценными лечебныма 
качествами. 

Особый случай об 
при ацилировании гете 
атом азота, например, 

НСМ 


тЫ СН=М 
нё С-МН,; нс” \Зе_мн. 
о ] \ен—мИ ы 


разования диацильных производных наблюдается 
роциклических аминов, содержащих в гетероцикле 
аминотиазола или аминопиримидина: 





1 
Таутомерией называется одновременное существование структурных изомеров, 
самопроизвольно переходящ. 


их друг в га и находящихся в состоянии динамиче- 
ского равновесия. ру: дру д: 
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Такое «переацилирование» является нежелательной побочной реакцией, 





нат 
ИЯЫ 
пи ы при = 
ве А и бы ЧНОГ 
я уют | 
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е анилина, 
т ввння и уку 
форнилирование и аЩе 
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Ащилирование идет в д 
ты, при нагревании, про 
чи (м. Сульфировани 
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В водной среде амины такого строения дают диацильные производ- 
ев результате амино-иминной таутомерии: : 


к п НС М—Ас 
НС Он, р: нь (мн > но т 
- ьа о 


Вторичные амины ацилируются труднее первичных и требуют приме- 
пения более активных ацилирующих средств: 


К К 
© Е 
в —> ть Ас 


например, диметиланилин Или пиридин, не 


Третичные амины, 
атоме азота, вовсе не ацилируются. С кислотами 


имеющие водорода при 
они образуют соли обычного аммонийного характера (см. Восстановле- 
ние, $ 2). 

аибольших масштабах производится 


В технологии полупродуктов в н 
ацилирование анилина. В качестве ацилирующих средств для этого приме- 


няются муравьиная и уксусная кислоты и хлоругольные эфиры. 
Формилирование и ацетилирование анилина как в химическом, так 
а в технологическом отношении протекают совершенно аналогично. 
Ацилирование идет в две фазы: сначала образуется соль анилина, а 
затем, при нагревании, происходит отшепление молекулы воды и введение 
ацила (см. Сульфирование, $ 4). В обеих фазах реакция обратима, так 


МН, МН, -СН.СООН мн-со-СНз 
зесоон=— мы +80 


как анилиновая соль слабой органической кислоты легко распадается, а 
Поэтому для процессов форми- 


получаемый анилид гидролизуется водой. 
лирования и ацетилирования применяют возможно более концентриро- 


ванную кислоту (100—80%) и ведут его при кипении массы © непрерыв- 
ной отгонкой образующейся реакционной воды, причем отгоняется также 


некоторое количество анилина и кислоты. 

В результате процесса ацилирования в аппарате (рис. 35) получается 
почти чистый расплавленный анилид (температура плавления форманилида 
50°, ацетанилида 115°). Его подают во вращающийся кристаллизатор, где 
он застывает тонким слоем на поверхности вращающегося стального бара- 
бана (рис. 36) с внутренним водяным охлаждением. В застывшем виде аце- 
танилид непрерывно снимается ножом в виде тонких чешуек. 

Как уже было сказано, муравьиная и уксусная кислоты успешно заме- 
няются для целей ацилирования метиловым или этиловым хлоругольным 
эфиром. 
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Анилин реагирует, например, с метиловым хлоругольным эфиром по ве 
Нил - 


Выделяющийся при этом хлористый водород солеобразно связывает ВТо- 
рую молекулу анилина, вследствие чего общее уравнение реакции имеет ВИД: 

















ма производства ацетанилида. 
сатор; 5 —приемник слабой ‘уксусно! 
вращающийся кристаллизат. 


1—мерник для анилина; 2—мер Й кислоты; 3—ацетилятор; 4—кондев- 
напорный бачок для расплавленно- 
ор; &—приемник для ацетанилида. 


го ацетанилида; 7— 












Рис. 36. Вращающ; 










Так же ведут себя # 
ример, бензосульфокие 
ши ААНЗОСВМН,,. 

Для омыления амидо 
Х китения с разбавленн 
производят серной кислс 


Нако при нагреван 
НаЩИЛЬНЫХ р 














Полученная смесь веществ разделяется водой, так как ацилированный 
продукт в водной среде соли не образует, а сам в воде нерастворим, в то 
время как солянокислый анилин легко растворяется в воде. После фуго- 
вания фенилуретилана' не вступивший в реакцию анилин выделяется из 
водного раствора солянокислой соли подщелачиванием: 


и АМН 
| | + Мон — | ++ Мас: Н.О 
< о. 


Ацилированный анилин представляет собой полупродукт, подготов- 
ленный к участию в тех или иных реакциях, при которых незащищенная 
аминогруппа могла быть затронута. После того как надобность в ацильной 
защите миновала, ее обычно удаляют, что достигается, как это уже было 
сказано, гидролизом при нагревании с кислотой или щелочью. Наличие 
щелочи, помимо ускорения процесса созданием повышенной концентрации 
гидроксильных ионов, способствует гидролизу вследствие связывания обра- 
зующейся в результате его кислоты. 

Исключение из сказанного представляют сульфаминовые кислоты, 
которые щелочами совсем не гидролизуются (см. Сульфирование, $ 4), но 
в результате нейтрализации дают прочные сульфонаты и металлоамидные 
сульфонаты (АГМНЗО,Ма и АгММа$ О, Ма). 

Так же ведут себя и ариламины, ацилированные сульфокислотами, 
например, бензосульфокислотой или сульфаниловой кислотой АТМН$О.С,Нь 
или АГМНЗО.СНаМН.. 

Для омыления амидов указанного строения их необходимо нагревать 
до кипения с разбавленной серной кислотой. Кислотный гидролиз обычно 
производят серной кислотой, как нелетучей. 

Однако при нагревании со щелочью ацилированных сульфокислотами 
диацильных производных гетероциклических аминов, образовавшихся 
в результате амино-иминной таутомерии, остаток сульфокислоты при азоте 
гетероцикла довольно легко гидролизуется. При этом таутомерное превра- 
щение протекает в обратном направлении, причем образуется металличе- 
ская соль моноациламина: 


НСМ —$0,Аг НСМ 

| {-2маон — д | „Ма {- АгЗО,ОМа + Н:О 
НС С=М- $0,Аг не ск 

ь с $О»Аг 


Ввиду важного значения реакции гидролиза ациланилинов в технологии 
химико-фармацевтических препаратов приводим полностью уравнения омы- 
ления ацетанилида и метилфенилуретилана- 

Кислотный гидролиз ацетанилида: 


их /АНоосн, ‚^^ /МНЕНьо, 
" | + н.О+Н,50, = | | + сн, сООн 
мо 57% 





1 Сухой метилфенилуретилан—кристаллический порошок розовато-фиолетового 
оттенка, растворимый в спирте и эфире. Температура плавления 45,5°. 
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Щелочной гидролиз ацетанилида: 
МНСОСН СО 
А и 
| ++ МаОН` — | 
м Х 
2 я 


Кислотный гидролиз метилфенилуретилана: 


‚/х /ДНОоосН, /х /МНьН,80, 


| + Н,О- Н,50, — | + СО, + СН.ОН 


| 
| 
| 
лв 
ся м 
Щелочной гидролиз метилфенилуретилана: 


7х /АНооосн, 


=. 


= 


СУМЫ, 
+2маон — 


а. 


Выделяющиеся при ацилировании анилина к 
ридами вода или соответственно хлористый водо 
процессу ацилирования, вызывая либо обратим 
половины взятого в реакцию амина в виде соли. 

Поэтому такое проведение процесса допустимо 


полупродуктов при работе с недефицитными и 
веществами. 


В случае же полу 
что имеет место при выраб. Г. 
не применяются совсем, а бер 
ществами (РС], или РОЦ,), 
процесс проводят так 
хлористого водорода. 


Примерами таких реакций огут служить следующие. 
1) Проведение реакций в безводной среде. 


д щийся хлористый водород связывается самим 
образующимся ациламином: 


+ Ма,СО, + СН.ОН 


ислотами или хлорангид- 
род мешают правильному 
ость его, либо связывание 


лишь в производстве 
дешевыми исходными 


либо в виде готовых хлорангидридов. При этом 
ы избежать отрицательного действия 


С, Н; 
х/соон со-м№ “на 
$ Аа \е,н, 
о, | + НУРО, 
М С.Нь Е 


2) Проведение Реакции в 
связывающей хлори Й 
стый 

дине. Та я 


безводной среде, 
Кой метод применяется при полу 


водород, например, в пири- 
чении некоторых сульфаниламид- 


—_—_ 
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Здесь для уменьше 
(те гидролиза соды, 
‘ть, а соду загружают 
ВаНИЯ, 


ных препаратов при ацилировании гетероциклического амина хлорангид- 
ридом карбоалкоксисульфаниловой кислоты: 





мНсоосН, мНсоОсНн, 
| | 
(А У их УХ 
- внл-вз (= () (а 
1 \ хх 
| 
$0, —С1 $0, -МН—В 


3) Проведение реакции в воднощелочной среде. 
Такой прием допустим, конечно, лишь в отношении тех хлорангидридов, 
которые достаточно стойки и медленно гидролизуются при обычной темпе- 
ратуре. Этот способ применяется также при производстве некоторых сульф- 
аниламидных препаратов: 





мНсоОСн, мнсоосн, 
| | 
250, Св их м 
| 4+ НМ В+ Ма,СО, — | + №(1-- Мансо, 
о. ря 
АМИ ИЛИ 30 | | 
50, —С1 50, МН В 





ушают пранл 
‘0, Либо Связывие Здесь для уменьшения концентрации ионов ОН`, образующихся вслед- 
ствие гидролиза соды, к реакционной массе добавляют еще поваренную 


ПЛЬ В производ соль, а соду загружают постепенно в продолжение всего процесса ацилиро- 





вания. 
т з 
Шевыми Ист $ 7. Циклические уреиды. Получение производных барбитуровой кис- 
ыы лоты. Выше было указано, что двухосновные ацилы способны связывать 
ее ЦЕННЫХ не две молекулы амина. 
свободные Во Кроме того, в технологии химико-фармацевтических препаратов важное 
ндрирующи значение имеют реакции, при которых двухосновные ацилы связывают 
= ТИДОВ: рт две аминогруппы одной и той же молекулы, в частности, мочевины. 
д ного ее Поскольку ацилированные производные мочевины называются уреида- 
тель ми, здесь образуется циклический диуреид: 
ОД мн 
след) 
ЖИТЬ ред? 
ф ой м Ас ус=о 
дет 
3ЯЗЫВ МН 
Если в качестве двухосновного ацила взять остаток двузамещенной мало- 
С Г новой кислоты (диалкилмалонил): 
: В’ со— 
с ВД »:< ; 
у в" \<о- 
то получаются весьма ценные снотворные препараты. 
Так как амидогруппа ацилируется труднее аминоЕрунть, а малоно- 
е й вый эфир— относительно слабое ацилирующее средство, эта реакция идет 
ср МИ лишь в присутствии каталитически действующих алкоголятов щелочных 
В а 
о а 1 Ацилирование производят диалкилмалоновым эфиром, так как сама малоновая 
р Г кислота для этого непригодна вследствие свое непрочности. 
[ о 
И 10* 147 
т 1 ой 
дя" 








неф дав нение 





металлов. Ввиду того что, с другой а а. ато 
метиленовой группы малонового эфира способны у. 
замещаться металлом, реакцию ацилирования веду фи = фиром, но 
эфирами замещенной малоновой кислоты, например, ром диэтилмалоно. 
вой кислоты или других ее гомологов. Реакция с эфиром, например, 
диэтилмалоновой кислоты, выражается уравнением: 


с0—оС,Н НМ 
СН си о -СН.ОМа+ 5 =0— 
сн, `\<о—ос,н, Н,М 
Ма 
СН 60--№. 
ВЕЕЗНЬ \©=о+зс.н,он 
сн/ \0— к 
Н 


В полученной диэтилмалонилмочевине один из амидных атомов 
водорода способен замещаться металлом, вследствие чего она обладает 
свойствами одноосновной кислоты, почему и называется диэтилбарбитуро- 
вой кислотой, а вся группа получаемых этим методом снотворных препаратов 
носит название барбитуратов. 

Алкоголят в рассматриваемом процессе действует каталитически, вызы- 
вая промежуточное замещение амидного атома водорода мочевины, но он 
реагирует в эквимолекулярном соотношении вследствие связывания металла 
в соль барбитуровой кислоты. Основное условие проведения реакции- 
абсолютная сухость аппаратуры и всех загружаемых реагентов, так как 
в, присутствии воды образуется едкая щелочь, вызывающая омыление 
эфира: 

С,Н;ОМа-+Н,О — С,НьОН ++ Маон. 

Аналогичная реакция ацили 
в присутствии алкоголята примен 
ну)— продукту полимеризации дв 


рования замещенным малоновым эфиром 
яется и к дициандиамиду (циангуаниди- 
ух молекул цианамида 


Н МН— С=М 
М=с—мн,+ Ум-с=м $ нс 
ни ин, 
Реакция ацилирования дициандиамида протекает по уравнению: 
Гек. 
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СН „со-осн, = НХ 
<< + — Же мнчсн,ома 
сн,” <о—осн, " нм ав 


СМ 
Нк 60 к 
Ее С=мМН-2С,Н.ОН ОН 
сн,” сокс М я; 2-5 + СН» 


[< 
Ма 


В этом приме 


Ь ре в качестве ацилирующего средства взят этилфенил- 
малоновый эфир, 


так как получаемое карбамидное производное является 
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Таким образом, в бе 
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полупродуктом производства этилф 
у енилбарбит Й 
ЕЕ ен. рбитуровой кислоты, лекарствен- 
$ 8. Бензилиденовая аа 
у защита амино 
защита первичной аминогрупп п 
а ах руппы, помимо ацилирования кислотными про- 
т те Е ь достигнута образованием азометинового соединения 
я оайсе льдегидов. Обычно для этой цели применяется бензальде- 
ГР р первичной аминогруппой реагирует очень легко, образуя 
нер римое в воде бензилиденовое (или азометиновое) соединение": 


о — В -М=С- СН, -ЕН,О. 
| 


Н Н 
Здесь защита первичной аминогруппы осуществляется образованием 
третичного атома азота. 
В кислой среде, вследствие образования растворимой соли амина, ре 
акция идет нацело в обратном направлении с регенерацией бензальдегида, 
который может быть отделен в делительной воронке или отогнан с паром: 


о 
а > В—МН,-Н,З0, + СН, — СС 
н 


Н 


Таким образом, в бензилиденовых соединениях аминогруппа защищена 
лишь при реакциях, проводимых в нейтральной или щелочной среде. 

$ 9. Этерификация спиртового гидроксила. Ацилирование спиртового 
гидроксила представляет собой реакцию этерификации, приводящую к 
образованию сложного эфира. 

Обычно спирты этерифицируются свободными'органическими кислотами 
по равновесной реакции: 


в —ОН+НО—Ас = В —О— Ас Н,О 
или (для бескислородных кислот): 
В —ОН+НАп = В-Ап-+ В.О. 


Эта реакция ускоряется с повышением температуры и при наличии 
достаточной концентрации водородных ионов, т. е. в присутствии 
небольшого количества сильной кислоты, обычно нелетучей серной. 

Обратное течение реакции, т. ©. омыление сложного эфира, стимулирует- 
ся избытком воды и, кроме того, влиянием гидроксильных ионов, т. е. при- 
сутствием щелочи, которая делает гидролиз необратимым вследствие ней 
трализации кислоты: 

в —О—Ас-- МаОН — в —ОН-+МаОАс; 


В— Ап-- МаОН — В —ОН--МаАп. 


Как было установлено Н. А. Меншуткиным, сдвиг равновесия реак- 
ции этерификации для данной пары спирта и кислоты может быть достиг- 
нут либо загрузкой большого избытка одного из компонентов, т. е. спирта 
или кислоты (в бблышем количестве загружают, конечно, менее ценное 
вещество), либо удалением из реакционной массы получающейся воды. 

Скорость и предел этерификации при прочих равных условиях больше 
для первичной спиртовой группы и убывают через вторичную к третичной. 





1 Радикал С«Н5—СН = носит название бензилидена (см. Галогенирование, $6), 


а группа —М№=С= —азометиновой группы. 
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Так, например, при этерификации глицерина муравьиной кислот 
если применяется даже большой избыток последней и вода удаляь 


отгонкой, практически образуется лишь диформиат глицерина: Жетоя 
СН, —ОН СН, -О—Со—Н 
н —ОН-+2НО0—Со—Н о: +2Н,0. 
СН, —ОН ОН 


Сложные эфиры органических кислот, служащие сырьем для ХИМИКо- 
фармацевтической промышленности (например, этилацетат), вырабатывают. 
ся на предприятиях химической промышленности в крупных масштабах 
так как имеют большое и разнообразное применение. у 

Для борьбы с обратимостью реакции этерификации в этих производ. 
ствах либо добавляют большое количество концентрированной серной кис- 
лоты, связывающей реакционную воду, либо пользуются более совершенным 
азеотропным методом (см. Сульфирование, $7), проводя процесс в при- 
сутствии несмешивающегося органического растворителя (бензола или то- 
луола), который, отгоняясь из реакционной массы, увлекает с собой обра- 
зующуюся воду. Для ускорения реакции здесь добавляют небольшое коли- 
чество серной кислоты, повышающей концентрацию водородных ионов 
в среде слабодиссоциированной органической кислоты. 

‹ Для увеличения выхода продукта в процессах этерификации, проводи- 
мых в относительно небольших масштабах и на заводах химико-фармацев- 
тической промышленности, пользуются различными методами. 

Например, для получения этилового эфира пара-нитробензойной кис- 
лоты берут большой избыток этилового спирта и значительное количество 
концентрированной серной кислоты. При этерификации глицерина легко- 
летучей муравьиной кислотой воду удаляют, отгоняя слабую муравьиную 
кислоту в вакууме. При получении этилового эфира щавелевой кислоты 
берут, наоборот, избыток этилового спирта и отгоняют воду из реакционной 
массы в виде слабого спирта. 

Особым методом сдвига предела равновесия реакции этерификации 
является проведение ее в среде не смешивающегося с водой органического 
растворителя, что применяется в производстве ацетопропилбромида, т. е. 
сложного эфира ацетопропилового спирта и бромистоводородной кислоты. 

В эмалированный реактор загружают водный раствор бромистого нат- 
рия, бензол и серную кислоту. Затем при нагревании до 70—75° и разме- 
шивании прибавляют ацетопропиловый спирт. 

Происходит реакция: 


СН, —С0—СН,-—СН,—СН,— ОН НВг => 
= СН, —<0—СН,—СН,—СН, —Вг-+Н,О, 


с. 
которая практически заканчивается при указанной температуре т т 
Это объясняется тем, что реакционной средой служит бензол, в в тия 
творимы все компоненты за исключением воды, выводимой таким обр 
из сферы реакции по мере своего образования. ай 
После отстаивания реакционная масса делится на два ва ри. 
состоящий из бензольного раствора ацетопропилбромида ты  олЕшое 
меси НВг), и нижний кислый водный раствор, О ракцяей 
количество бромида, который затем улавливают дополнительно 
бензолом. 


150 


































$ 10. Производство малонового эфира. В отличие от общего метода полу- 
чения сложных эфиров взаимодействием спиртов с кислотами малоновый 
эфир синтезируется в технике непосредственно из исходных продуктов без 
выделения свободной кислоты. 
Схема производства малонового эфира изображена на рис. 37. 
Сырьем для получения малонового эфира служит натриевая соль 
циануксусной кислоты (так называемый цианацетат натрия), которая в свою 












































Рис. 37. Схема производства малонового эфира. 


{—чан для растворения и нейтрализации монохлоруксусной кислоты; 2—цианатор; 3—обрат- 
ный холодильник; 4—мерник для соляной кислоты; 5— друк-фильтр; 6 —приемник для раствора 


цианата; 7—выпарная чаша; 8—сушилка; 9—шаровая мельница; 10—мерник для спирта; 11—мер- 

ник для олеума; 12—эфиризатор; /3—обратный холодильник; 14— растворитель для соды; 15 —мер- 

ник для раствора соды; 16— растворитель для соли; 17—мерник для раствора соли; 18 —дели- 

тельная воронка; 19—приемник для сырого малонового эфира; 20—вакуум-выпарной аппарат; 
21—конденсатор; 22—вакуум-приемники. 


очередь получается через монохлоруксусную кислоту (см. Галогенирование, 
УТи $3): 


сн, —СООН -> СН,@ —СООН -—> СН, -— СООМа — 
—> СН,СМ— СООМа. 


Для получения цианацетата натрия в деревянный чан с мешалкой зали- 
вают воду и растворяют в ней монохлоруксусную кислоту. Затем осторож- 
но, ввиду сильного вспенивания, нейтрализуют раствор содой до слабой 
реакции на фенолфталеин. Е Е 

евой соли монохлоруксусной кислоты пере- 


Полученный раствор натри 
дают в стальной аппарат для цианирования, куда предварительно был 
загружен цианистый натрий, после чего производят нагревание до 90—95° 


в течение 4 часов. 
По окончании цианирования раствор охлаждают и нейтрализуют соля- 


ной кислотой до слабо розовой окраски фенолфталеиновой бумажки. При 
этом происходит разложение избыточного цианистого, натрия. 

Для удаления образовавшейся цианистоводородной кислоты через рас- 
твор в течение нескольких часов продувают сжатый воздух. Конец про- 
дувки определяют при помощи раствора АБМО., с которым должен полу- 
чаться осадок АбС|, если же НСМ присутствует, то помутнения не происхо- 
дит, так как образуется растворимая комплексная соль АС. НСМ. 
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После удаления цианистоводородной кислоты раствор Фильтруют пере. 
давливанием через друк-фильтр и упаривают досуха в выпарной чаше, П.. 
лученную сухую соль измельчают и засыпают в плотно закрывающукхя 
тару, так как она очень гигроскопична. : 

Для следующей стадии получения малонового эфира сухой цианацетат 
прибавляют к этиловому эфиру серной кислоты, предварительно Получен. 
ному взаимодействием 96° спирта с 20% олеумом. Реакция получения эфира 
С,Н5ОН-Н,50, > С.Н.0$0,Н--Н,О идет довольно полно благодаря 
наличию в реакционной массе серного ангидрида. - 

При взаимодействии натриевой соли циануксусной кислоты с приготов: 
ленным эфиром, при условии получения последнего с избытком спирта, про- 
исходят следующие реакции. 

1. Омыление циангруппы при участии молекулы спирта и молекулы 


воды, в присутствии серной кислоты приводящее к непосредственному обра. 
зованию сложного эфира: 


о 
ны н' 20 соос.н, 
Зе НО 
Н,С В =. ^^ +мН, 
\соома асе \<оома 


2. Переэтерификация, при которой эфир серной кислоты отдает эфир- 
ную группу неполному малоновому эфиру, обменивая алкил на металл: 


‚ убоосНн, усоос,н, 
н,С +С.Н+ОЗО,Н— Н.С +Ма0$0,Н 
СООМа \соос.н, 


Одновременно протекает побочная реакция связывания молекулы амми: 
ака в аммонийную соль: 


МН, +Ман$О, —= мН.Ма$0, 


Таким образом, суммарную реакцию образования малонового эфира 
из натриевой соли циануксусной кислоты можно выразить уравнением: 


соос,н, 
СН,СМ-СООМа+2С,Н,ОН+Н,50, —= СН, +МН.Ма$0. 


соос;Н; 


Этот процесс проводят в сухом освинцованном аппарате, в который 
сначала загружают спирт, а затем постепенно при интенсивном перемеши- 
вании и охлаждении добавляют олеум. Температура реакционной массы 
не должна при этом превышать 40°. Затем в аппарат загружают сухой циан- 
ацетат натрия и нагревают реакционную массу до 80° в течение четырех часов 
при перемешивании, после чего массу нейтрализуют раствором соды и раз- 
бавляют насыщенным раствором поваренной соли (удельный вес 1,20). Ма- 
лоновый эфир всплывает (удельный вес 1,15) в виде несмешивающегося с во- 
дой слоя. Нижний водный слой выпускают в трап, а технический малоновый 
эфир очищают перегонкой в вакууме при остаточном давлении 20—30 мм 
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тного столба и температуре 112—115° (температура к 
\ ипения малоновог 
эфира при атмосферном давлении 199°). —— - 


и Е натриевой соли циануксусной кислоты 
цнанац 2 | ательно соблюдать соот ы 
ники безопасности. ветствующие правила тех 

т. а кислота, попадая на кожу, вызывает болезненные, плохо 
заживающие о В Е собенно сильно действует монохлоруксусная кислота на слизи- 
стые оболочки. Работу с монохлоруксусной кислотой следует вести в резиновом фар- 
туке, очках и резиновых перчатках. 

2. Цианистый натрий—один из сильнейших ядов. Работа с ним производится 
в специальном халате, противогазе и перчатках. 

Все работы с цианистым натрием необходимо выполнять в вытяжном шкафу 
с хорошо действующей вентиляцией. 

Порожние банки из-под цианистого натрия нужно обязательно промыть 1% рас- 
твором перекиси водорода. По окончании работы с цианистым натрием перчатки, вы- 
тяжной шкаф и пол помещения также обязательно следует промыть 1% раствором пе- 

екиси водорода. При действии перекиси водорода ядовитый МаСМ переходит в безвред- 
ный МНаМаСО; по реакции: 


МаСм -- Н.О,--Н,О —> МН.Масо.. 
3. Сухой цианацетат действует раздражающе на слизистые оболочки, поэтому 
при работе с ним необходимо защищать глаза очками и надевать респиратор. 


$ 11. Типы реакций сложных эфиров. Взаимодействие сложных эфи- 
ров с группами, содержащими активный атом водорода (углеводородными 
радикалами, аминогруппой или гидроксилом), может протекать в двух на- 
правлениях, в зависимости от того, происходит ли замещение этого атома 
водорода ацильной группой или спиртовым радикалом эфира. 

В первом случае сложный эфир реагирует в ацильной форме Ас—ОК, 
действуя ацилирующе с выделением молекулы спирта. 

Во втором случае сложный эфир реагирует в солеобразной форме 
Ап—К, действуя алкилирующе с выделением молекулы кислоты. 
° Суглеводородным радикалом возможны оба типа реакций: 


Т В’ —Н+Ас—ОК -> К’ —Ас-+-К-— ОН. 


Конденсация (см. $ 5) 


ПИ В’-Н+Ап-—В > В-—В’+НАп. 


Алкилирование (см. Алкилирование, $ 7) 


С аминами и оксисоединениями также возможны оба типа реакций: 


Г В’ МН, -- Ас —ОВ — В’ — МНАс+- К — ОН. 
Ацилирование 
П В’ЕМН, + Ап-В — В’ — МНВ + НАп. 
Алкилирование (получение дналкиламина) 


Т В’ ОН-+Ас-—ОК = В'О—Ас+в-— ОН. 


Алкоголиз, или обмен спиртовыми остатками 
И В’-ОН+Ат-В — В’ —О—К-ЕНА^п. 
Алкилирование (получение простого эфира) 
С кислотами возможен лишь второй тип реакций: 


НА Ап-К = Ап’ — К + НАп. 


Переэтерификация, или обмен анионами 














По первому типу кислота реагировала бы с образованием ан 
и спирта, что невозможной: 


Ас’ —ОН--Ас—ОК > Ас’ —О—Ас+ В — ОН. 


Наконец, с водой по обоим типам происходит гидролиз с образованием 
спирта и кислоты: 


Ас —ОБ-+Н-—ОН >> Ас -ОН-В—ОН; 
Ап-В+Н=ОН -> НАП+В— ОН. 


Тот или иной тип распада молекулы сложного эфира при реакциях 
с аминами или оксисоединениями зависит в основном от силы кислоты, обра- 
зовавшей сложный эфир: эфиры слабых (органических) кислот действуют 
ацилирующе, а эфиры сильных минеральных кислот (серной и галогеново- 
дородных)—алкилирующе. 

Вопросы алкилирования рассматриваются в следующей главе, здесь 
же следует еще ознакомиться с реакциями алкоголиза и переэтерификации, 
относящимися к процессам ацилирования. 

При взаимодействии сложного эфира какой-либо кислоты со спиртом 
происходит обратимая реакция обмена спиртовыми остатками, или алко- 
голиз, аналогичная реакции гидролиза сложного эфира водой. 


Эту реакцию можно заставить итти до конца вправо, если брать избы- 
ток вводимого спирта и непрерывно удалять из сферы реакции спирт, полу- 
чающийся в результате алкоголиза, 

Ускорению реакции способствует прибавление небольшого количества 
алкоголята, действующего каталитически, конечно, в условиях абсолютной 
сухости аппарата и реагирующих веществ. 


Реакция алкоголиза применяется в технологии химико-фармацевтиче- 
ских препаратов, например, 


в производстве новокаина, для обмена этиль- 
ного радикала в эфире пара-аминобензойной кислоты на радикал ди- 
этиламиноэтанола: 


НМ < Е —С0— ос,н,+но— сНс,н,), = 


= Нм 


ТИДрида 





© —_ — 60 — оС,НМ(С,Н,), + С,Н.ОН: 


В этом случае удаление из сферы реакции образующегося этилового 
спирта отгонкой облегчается высокой температурой кипения диэтиламино- 
этанола (температура кипения 162°). 

При взаимодействии сложного эфира слабой кислоты с какой-либо 


сильной кислотой происходит обмен анионами или переход спиртового 


радикала к более сильной кислоте с образованием ее эфира, так называемая 
реакция переэтерификации. 


Процесс вытеснения аннона слабой кислоты 
анионом более сильной и взя 


той в избытке идет в водной среде при обыч- 
ной температуре с большим сдвигом вправо. 


Промышленным примером процесса переэтерификации может служить 


получение хлористого аллила из аллилформиата в производстве цепочки 
плазмоцида: 


СН, =СН-СН,-0—со—н+на = 
== СНЕСНЕС ОНО СОН. 


1 Только при ацилировании кислотного гидроксила кетеном происходит обра- 
зование ангидрида (см. $ 12). 
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}мацевтиче- 
ена этиль- 
адикал ди- 








Здесь под действием соляной кисл 
/ дяно кислоты на жный эфу ^ р й 
одит вытеснение  побледн ы а сложный эфир муравьинойи 


оты про Е 
и ористоводородной Ее днеи с образованием аллилового эфира 
Е а и под действием более слабой 

Ся о к “А В ВИДе соли. В этом случае алкил сложного 
эфира сильной кислоты обменивается на металл (см. $ 10, переэтерификация 
этилового эфира серной кислоты в этиловый эфир малоновой кислоть). 

$ 12. Этерификация фенольного гидроксила. Условия этерификации 
фенольного гидроксила существенно отличаются от условий получения слож- 
ных эфиров спиртов вследствие его кислотного характера, проявляющегося 
в спосооности реагировать со щелочами, образуя феноляты. 

В этом отношении фенольный гидроксил по своим свойствам прибли- 
жается к кислотному гидроксилу, ацилированием которого только кете- 
ном можно получить ангидрид. Обычно же ангидриды получаются при дей- 
ствии хлорангидрида кислоты на ее соль, т. е. для ацилирования кислотного 
тидроксила необходимо заменить атом водорода металлом и в качестве аци- 
лирующего средства брать хлорангидрид. 

Аналогично этому фенолы со свободными кислотами не образуют слож- 
ных эфиров, но этерифицируются только ангидридами и хлорангидридами 
кислот и притом легче при действии их на феноляты. Кислоты же способны 
этерифицировать фенольный гидроксил лишь в присутствии хлорангидри- 
рующих веществ. 

В качестве примера этерификации фенольного гидроксила ангидридом 
кислоты может служить получение ацетилсалициловой кислоты (аспирина) 
действием уксусного ангидрида на салициловую кислоту при умеренном 
нагревании: 








72 
ен сн:со И ЧЕ: 
+ 550 > | | + СН.СООН 
\/\соон  СНС0 \/ \<соон 


Примером этерификации фенольного гидроксила кислотой Е присут- 
ствии хлорангидрирующих веществ может служить процесс получения фе- 
нилового эфира салициловой кислоты (салола) действием на фенол салицило- 
вой кислотой в присутствии треххлористого фосфора или, лучше, хлорокиси 


фосфора (см. $ 4 и Галогенирование, $ 3). 
но здесь протекает промежуточная реакция образования 


хлорангидрида салициловой кислоты, который затем этерифицирует феноль- 
ный гидроксил: 


их 7со0н „к соа 
3 роб 3 | + Н.РО,; 
\/\он \/\он 
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4+ НС! 


+ | 
ое а. \/ он м х 
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Общее уравнение реакции: 


их исоон их ион 
3 | + РОСЬ- 3 | | — 
\/\он 9 
О-о 
а 3] | | + Н.РО ЗНС, 


\/\он За 


Этот процесс ведут в безводной среде, поэтому хлористый водород уда- 
ляется из сферы реакции в газообразном состоянии. Однако связывание 
хлористого водорода облегчает реакцию. Это может быть достигнуто пред- 
варительной заменой водородного атома гидроксила металлом. 

Примером этерификации фенолятной группы хлорангидридом может 
служить реакция образования угольного эфира гваякола (дуотала) пропуз 
сканием фосгена в раствор гваяколята натрия: 


х осн, ;. осн, 
Ма | гой 
и к а 
2 | оо | [-+2ма@) 
О 
“Ус, < х 
Эта реакция дополните 


льно стимулируется нерастворимостью дуотала 
в воде. 


Поскольку кетен с одинаковой легкостью ацилирует как фенольный, 
так кислотный гидроксил, действие его на салициловую кислоту (в дихлор- 


этановом или уксуснокислом растворе) приводит к образованию смешан- 
ного уксусноацетилсалицилового ангидрида по реакции: 


о [9 
у р 
ЗЕ: А 
ОН О—С 
2сн,-с=0-| | = сн, 
МЕ М 


СН. 

Для перевода образовавшегося ангидрида в аспирин достаточно к полу- 
ченной реакционной массе прибавить эквимолекулярное количество 
салициловой кислоты. Смешанный ангидрид способен ацилировать лишь 
фенольный, но не кислотный гидроксил, благодаря чему происходит аце- 


тилирование добавленной салициловой кислоты с образованием двух молекул 
ацетилсалициловой кислоты (аспирина): 


О О [@) 
# и { 
о В 
| о +| | ть 2| о 
м А и оней 
(9) Кен, ОН \сн, 
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% г ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


| 1. Что называется ацилированием. 
2. Что называется этерификацией. 
3. В чем состоит механизм реакции ацилирования 
4. Что образуется при ацилировании алифатических аминов 
5. Что образуется при ацилировании ароматических аминов, 
6. Каков общий процесс разложения ацилированных продуктов 
7. С какой целью проводится ацилирование аминогруппы в производстве полупро- 
дуктов и при получении лекарственных препаратов. ь Е 
8. С какой целью этерифицируется спиртовой или фенольный гидроксил в произ- 
водстве полупродуктов и при получении лекарственных препаратов. 








“ТЫ 9. Приведите названия и строение важнейших ацилов. 
ак а, 10. Каково строение и действие наиболее применяемых ацилирующих средств. 
{ ь д 1!. Каковы важнейшие свойства ациламинов. 
дости ны 12. Как получается ацетанилид. 
ал м 13. Как получаются фенилуретиланы. 
Мом, ^^ 14. Напишите уравнения кислотного и щелочного омыления ацетанилида и фенил- 
НИД уретилана. 
(д До № 15. Как можно бороться с обратимостью процесса ацилирования. 
Уотел ЖА 16. Что называется уреидами. 
т 17. Как получается диэтилбарбитуровая кислота. 
З 18. Как получается этилфенилбарбитуровая кислота. 
ОСН 19. Как получается фенилоксалилацетат. 
чденовая защита аминогруппы. 





3 20. Как производится бензи: 
| 21. Каковы приемы этерификации спиртового гидроксила. 
СХ 22. Как получается малоновый эфир. 
93. Каковы основные типы реакций сложных эфиров. 
24. Приведите пример реакции алкоголиза. 
№ 25. Приведите пример реакции переэтерификации. 
26. Каковы правила техники безопасности при работе с монохлоруксусной кисло- 
\ той и цианистым натрием. 
97. Каковы особенности этерификации фенольного гидроксила. * 
28. Как проводится этерификация фенольного гидроксила в щелочной среде. 


римОстью Дуо 





г как фенола 
нелоту (в деки" 
аЗоваНИЮ СМ 




















ГЛАВА 1Х 


АЛКИЛИРОВАНИЕ 


$ 1. Алкилирование и арилирование. Алкилированием называется про- 
цесс введения в молекулу органического вещества одновалентного положи- 
тельно заряженного углеводородного радикала. 

Если это алкил (Юте спиртовый остаток, например, метил—СН, 
или этил—С.Н, (сюда же относится и бензил С,Н;—СН,—), то процесс назы- 


среди органических лекарственных средств, поэтому процессы алкилирова- 
ния широко применяются в технологии химико-фармацевтических препа- 
ратов. 

Арилирование встречается гораздо реже алкилирования, и обычно для 
получения арилсодержащих соединений исходят из ароматических продук: 
тов. Поэтому в настоящем разделе и будут рассматриваться преимуществен- 
но процессы алкилирования, которые, в зависимости от природы вводимого 
радикала, называются метилированием, этилированием и т. д. 

$ 2. Продукты алкилирования. Введение в органическую молекулу 
алкильного радикала осуществляется в обмен на подвижный атом водорода 
при углеродном атоме, в аминогруппе и в гидроксиле (спиртовом, фенольном 
или кислотном!). 

В зависимости от характера алкилирующих средств введение алкила 
обычно облегчается предварительной заменой указанного атома водорода 
металлом, в большинстве случаев—натрием. 

При замене алкилом атома водорода при углеродном атоме получаются 
алкилпроизводные, или гомологи исходного вещества. 

Например, этилированием малонового эфира (диэтилового эфира мало- 
новой кислоты) образуется диэтиловый эфир этилмалоновой кислоты и далее— 
диэтиловый эфир диэтилмалоновой кислоты?: 


соос,Н, Но ‚усоос,н, СН < ‚/соос,н, 


и > Ре 

НИ `\<оосн, — сн,” Зсоос,н, сн, Усоос,н, 

В результате алкилирования первичной аминогруппы получаются ал- 
киламины (при алкилировании ароматических аминов —жирноароматиче- 


1 Для бескислородных кислот—взамен кислотного атома водорода. т, 
2 Каждый атом водорода метиленовой группы малонового эфира может 


замещен разными радикалами. 
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ские амины), вторичные—при замен 


Е е одного а 2 1 
при замене обоих водородных ато о атома водорода, третичные— 


ов аминогруппы: 

ас = 
— 1! —> 

Ун в’ МА 


При алкилировании спиртового или фенольного гидроксила образуются 
простые эфиры общей формулы В—О—В’ или Аг--О—В которые в послед 
нем случае называются алкоксисоединениями, так как они рая 
как производные бензола, содержащие в качестве заместителя эфирную или 
алкоксигруппу —ОК, например, метоксибензол (анизол) С.Н, —ОСН 
этоксибензол (фенетол) СН.—ОС,Н.. г ы 


При введении алкила в кислотный гидроксил, т. е. при замене кислот- 
ного атома водорода спиртовым радикалом, получаются сложные эфиры кис- 


лот (бескислородных и кислородных): 


в’ 
вм ^ 





6 


Н Ап -—> В Ап, например, НВг — С,Н,Вг; 


НО — Ас —> КО- Ас » НО — $0,Н -> С,Н.О— $0.Н; 


о о о о 
770 # : А й 

во ВС СН. С ен: 
он ов’ ” ОН = ОЕ 


Алкилированные продукты, за исключением сложных эфиров,— очень 
прочные соединения, и удаление алкильной группы (дезалкилирование) про- 
исходит с болышим трудом. Что же касается сложных эфиров, то они легко 
тидролизуются водой на исходные компоненты, в чем схожи с ацилирован- 
ными аминами. Поэтому процесс образования сложных эфиров и был 
отнесен к реакциям ацилирования, рассмотренным в предыдущей главе. 

$ 3. Алкилирующие средства. Наиболее распространенными алкили- 
рующими средствами являются сложные эфиры сильных кислот (см. Ацили- 
рование, $ 11), которые обменивают свой алкил на подвижный атом водоро- 
да алкилируемого вещества или на поставленный вместо него атом металла, 
превращаясь в исходную кислоту или ее соль: 


В_Н+В’— Ап —> В-В’+Н-—Ап; 
В — М№+ В’ —Ап — ВЕ’ + Ма— Ап. 


В этих схемах реагирующий атом водорода может принадлежать угле- 
водородному радикалу, аминогруппе или гидроксилу; Ап—анион какой- 
либо содержащей или не содержащей кислорода кислоты (в последнем 
случае Ап может изображать, например, галоген). 

Таким образом, сложный эфир в процессе алкилирования претерпевает 

. т 
под действием алкилируемого соединения реакцию, подобную гидролизу. 
Обычно в качестве алкилирующих средств применяются сложные эфиры 
Й а именно: 
галогеноводородных кислот и серной кислоты, } 

Гал оне я оалкил ы—хлористый метил СНС, бромистый этил 
С,Н.Вг, хлористый бензил СьН5СН.С! и ряд дих Е 

Кислые эфиры серной кислоты (алкилсер 
метилсерная кислота СН.О$ОзН, этилсерная кислота С„НзО$О.Н и их 
соли, например метилсернокислый натрий СН:О$О.Ма, этилсернокислый 

, 


натрий С»Н,ОЗОз Ма. 
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Средние эфиры серной кислоты (диалкилсульфать) _ 
диметилсульфат (СН), 50: и диэтилсульфат (С.Н).50.. ы 

Вместо готовых галогеноалкилов и кислых эфиров серной кислоты Часто 
применяют смесь исходных веществ, служащих для их получения, т. е, КИС. 
лоты и соответствующего спирта, например: 
СН.ОН-+НС; С,НОН+НС или СН,ОН-Н,50.:; С,Н,ОН+ Н,$0,, 


В этом случае кислоту берут в незначительном количестве, так как она 
выполняет роль катализатора, служащего переносчиком алкила от спирта 
к алкилируемому веществу. 

Кроме эфиров сильных минеральных кислот, исключительно хорошим 
алкилирующим действием обладают сложные эфиры арома. 
тических сульфокислот, из которых обычно применяют мети. 
ловый эфир бензолсульфокислоты С,Н,—5О0,—ОСН., реже этиловый эфир 
той же кислоты С,Н,ЗО,ОС,Н,. 

Наиболее энергично действующими из перечисленных общих алкили- 
рующих средств являются диалкилсульфаты, которые очень легко отдают 
одну из своих алкильных групп. Далее по силе действия следуют галогено- 
алкилы, из которых в свою очередь наиболее активны иодистые производ- 
ные, а наименее активны—хлористые (см. Галогенирование, $ 1); здесь 
для успешного проведения процесса алкилирования часто необходима 





. абсолютно безводная среда. К наиболее слабым алкилирующим средствам, 


требующим для прохождения реакции повышенной температуры, относятся 
алкилсерные кислоты. Таких же условий проведения процесса алкилиро- 
вания требуют и диалкилсульфаты для отдачи обеих алкильных групп. 

Что касается эфиров сульфокислот, то они представляют собой весьма 
активные алкилирующие средства, реагирующие в нейтральной или щелоч- 
ной среде при мягких условиях проведения реакции. 

Помимо перечисленных общих алкилирующих средств, являющихся 
сложными эфирами, в специальных случаях технологии химико-фармацев- 
тических препаратов применяется ряд других реагентов, наиболее важные 
из которых будут рассмотрены ниже. 

Алкилирующие средства поступают на химико-фармацевтические за- 
воды либо в качестве готовых реагентов, как, например, диметилсульфат, 
либо вырабатываются на месте в качестве самостоятельных полупродуктов 
для нужд производства лекарственных препаратов, как, например, метило- 
вый эфир бензолсульфокислоты. 

$ 4. Галогеноалкилы, их свойства и получение. Из галогеноалкилов 
в качестве алкилирующих средств в первую очередь применяются хлористый 
метил и бромистый этил. 

Применение бромпроизводного обусловливается его физическими свой- 
ствами: хлористый этил при обычной температуре—газ (температура кипе- 
ния - 12°), в то время как бромистый этил—жидкость (температура кипения 
-+38,4°), что упрощает пользование им. Что касается газообразного хлори- 
стого метила, то замена его бромпроизводным не дает подобной выгоды, 
так как бромистый метил—тоже газ (температура кипения --4,5°) и только 
иодистое производное—иодистый метил—представляет собой жидкость 
(температура кипения -+45°). Однако применение иодистых алкилов 
(несмотря на их бблышую реакционную способность) в промышленности 
исключается по экономическим соображениям. 

Хлористый метил СН,С! при обычной температуре бесцвет- 
ный газ приятного эфирного запаха. Температура сжижения его при атмо- 
сферном давлении равна—23,7°, поэтому он хранится в жидком виде в сталь- 
ных баллонах под давлением 5—7 атм. 
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/ лучения хл 
Метод получения хлористого метила основан на взаимодействии мета- 
нола с поваренной солью и серной кислотой: 


СН,ОН -- МаС! + Н,$0, = СН,С!+-Ман$О, --Н,О. 


ея при этом реакцию этерификации можно объяснить двояко. 
т Серная кислота вытесняет из поваренной соли хлористый водород, 
который затем этерифицирует метанол: 


МаС!+-Н,50, => НС! +-МаН$0,; 
на нс.он => сн, Н,О. 


2. Серная к этерифицирует спирт, давая с ним кислый сложный 
эфир (метилсерную кислоту), который вступает в реакцию обменного раз- 
ложения с хлористым натрием: 


СН.ОН+НО$О,Н = СН,0$0,Н+Н,О; 


< 


СН,О$О,Н -- МаС! > СН,С!-- МаН$О,. 

В обоих случаях получаются идентичные продукты реакции, причем 
роль серной кислоты усиливается ее водоотнимающими свойствами. 

Реакцию получения хлористого метила ведут в эмалированном аппарате, 
куда к смеси метанола с поваренной солью при размешивании постепенно 
прибавляют купоросное масло. Образующийся хлористый метил энергично 
выделяется из разогревающейся реакционной массы (благодаря чему реак- 
ция идет слева направо) и проходит через колонку с твердой щелочью, где 
осушается и освобождается от увлеченных кислот (НС! и Н,50)). 

Затем газ поступает в конденсатор, охлаждаемый жидким испаряю- 
щимся аммиаком, подаваемым из холодильной установки (температура 
кипения —33°), и собирается в охлаждаемый приемник- Из последнего его 


разливают в стальные баллоны. 
Применение хлористого метила для целей метилирования требует на- 


личия автоклава. 
Бромистый этил С.НВг—жидкость; это является его преиму- 


ществом перед соответствующим хлорпроизводным, так как при работе 


с ним можно применять обычные реакторы. 
Бромистый этил получается из этилового спирта и бромистого натрия 
методом, аналогичным получению хлористого метила. 
Течение реакции можно также объяснить двояким образом, с получе- 


нием в обоих случаях одинакового суммарного уравнения: 
С,Н;ОН + МаВг + роуя С,Н,Вг -- МаН$О, -- Н,О. 


истый этил конденсируется 


Оттоняющийся из реакционной массы бром 
промывки и сушки фасует- 


в обычном холодильнике и после нейтрализации, 


ся в стеклянные бутыли. 

$ 5. Алкилсерные кислоты и диалкилсульфаты. Кислые и средние эфи- 
ры серной кислоты составляют следующую группу часто применяемых ал- 
килирующих средств. 

Е ВЫ или так называемые алкилсерные кислоты, менее реак- 

, 

ционноспособны. Обычно они не тотовятся в виде индивидуальных соеди- 
нений, но получаются в реакционной массе из соответствующего спирта и 
серной кислоты: 


с‚н.он+Н,30, = С›Н:0З0;Н4-Н,О. 


11 Химия и технология 
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Для уменышения обратимости реакции этерификации применяют по 
возможности более крепкую серную кислоту—моногидрат или олеум. В по. 
следнем случае образование реакционной воды исключается: 


СН.ОН-- $0, — СН.ОЗО,Н. 


Алкилсерные кислоты—сиропообразные жидкости, поэтому их ИзЗоли- 
руют из реакционной массы (если только это требуется) в виде хорошо кри. 
сталлизующихся солей (обычно натриевой). Для этого используют легкую 
растворимость в воде бариевых и кальциевых солей алкилсерных кислот, 
которые переводят затем в натриевые соли методом, аналогичным полу- 
чению бензолсульфоната натрия (см. Сульфирование, $2и$ 10). 

Более энергичными алкилирующими свойствами обладают средние 
эфиры серной кислоты (диалкилсульфаты). Из них наиболее часто приме- 
няется диметилсульфат (СНз),30,—жидкость с удельным весом 1,35 и тем. 
пературой кипения 188,5°. Диметилсульфат обычно отдает лишь одну из 
своих метильных групп, причем, в зависимости от среды, образует различ- 
ные продукты реакции. 

В кислой среде образуется метиловый спирт и серная кислота: 


К-Н-ЕСН,О—50,—ОСН,--НО —> В -СН,-+НО $0, —ОН+СН,ОН. 
В щелочной среде—натриевая соль метилсерной кислоты и вода: 
В-—Н+СН,О— $0, — ОСН, + МаОН — 
— В -СН,+СН,0— $0, — ОМа+н,О. 


Избытком щелочи диметилсульфат омыляется на холоду до натриевой 
соли метилсерной кислоты: 


(СН), 0, + МаОН — СН,Маз0, + СН,ОН, 
а при нагревании полностью: 


(СН.),50, - 2МаОН —> Ма,$0, +2СН,ОН. 


При повышении температуры диметилсульфат &пособен отдавать обе 
метильные группы. Это происходит особенно легко и при температуре невыше 
100°, если подвижной атом водорода, подлежащий обмену на метильную 


группу, предварительно замещен металлом (натрием). В этих условиях ре- 
акция протекает по схеме: 


28 — Ма (СН,),50, —> 28 —СН, + №а,0,. 


Большим недостатком диметилсульфата является его крайняя ядови- 
тость (вдыхание паров диметилсульфата может повести к смертельному ис- 
ходу, противоядием служит аммиак), что сильно ограничивает его примене- 
ние из соображений техники безопасности. 


Получается диметилсульфат на специализированных заводах действием 
олеума на метанол: 


СНз—ОН +250, —> (СН,),50, --Н,50,. 


$6. Метиловый эфир бензолсульфокислоты и его производство. Большое 
применение в качестве алкилирующих средств имеют эфиры бензолсульфо- 
кислоты, которые получаются действием бензолсульфохлорида на соответ- 
ствующий спирт в присутствии щелочи: . 


СьН — 30, —С1-- СН.ОН + Мон > СН, $0, — ОСН, Мас! НгО- 


Бензолсульфохлорид получается (см. Сульфирование, $ 8) в крупных 
масштабах на заводах химической промышленности и поступает на химико- 
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Производство его может быть оформлено как в виде периодически (. 38 
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Рис. 38. Схема периодического производства метилового эфира бензолсуль- 
фокислоты. 


1—монтежю для бензолсульфохлорида; 2—мерник для бензолсульфохлорида; 3—монтежю для 

раствора щелочи; 4—мерник для щелочи; 5—монтежю для метанола; 6 — ручной насос; 7—мерник 

для метанола; 8—реактор; 9—друк-фильтр; /0—делительная воронка; 11—мерник для воды; 

12—мерник для серной кислоты; 18 —осушитель; 14— приемник водного метанола; /5—прниемник 

шлама; 16—куб; 17--ректификационная колонна; 18—дефлегматор; 19—конденсатор; 20—прием- 
ник укрепленного метанола. 


снабженный водяной рубашкой для охлаждения. Поступающие в реактор: 
в требуемом соотношении сульфохлорид, метанол и раствор щелочи отбрасы- 
ваются мешалкой к стенкам цилиндра, где и реагируют в тонком слое в усло- 
виях хорошей теплоотдачи. Питание реактора перечисленными реагентами 
производится непрерывно помощью автоматических дозаторов. Реакционная 
масса далее непрерывно поступает из реактора на неитрализацию и отмыв- 
ку в непрерывно действующий нейтрализатор разделитель. Далее разбав- 
ленный метанол направляется на укрепление, а сырои эфир поступает в не- 
прерывно действующий осушитель, где вода испаряется за счет нагревания 
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продукта до температуры 105—110°, причем образующиеся пары Отсасы. 
ваются водоструйным эжектором. Сухой эфир непрерывно поступает — 
осушителя на розлив в тару (железные бочки). 

Метиловый эфир бензолсульфокислоты—маслянистая, некристаллизук, 
щаяся жидкость желтоватого цвета, удельного веса около 1,3, перегоняетея 















































Рис. 39. Схема непрерывного производства метилового эфира бензолсульфокислоты. 


{—монтежю для бензолсульфохлорида; 2—мерник с регулятором напора для бензолсульфохло- 

рида; 3— ротаметр; +—монтежю для раствора щелочи; 5 —мерник с регулятором напора для ще- 

лочи; 6—ротаметр; 7—монтежю для метанола; 8— паровой насос; 9—мерник с регулятором на- 

пора для метанола; 10— ротаметр; 1[/—реактор непрерывного действия; 12-— ротаметр для 

воды; /8—монтежю для серной кислоты; 14—мерник с регулятором напора для серной кислоты; 

15 —ротаметр; 16 —непрерывно действующий нейтрализатор и разделитель; /7— непрерывно дей- 
ствующий осушитель; /8—водоструйный эжектор; 19 —сборник эфира. 


без разложения лишь в вакууме (температура кипения при 15 мм ртутного 
столба около 150°). 

Эфиры бензолсульфокислоты обладают неприятным «прилипчивым» 
запахом и являются весьма токсичными соединениями, вызывающими при 
попадании на кожу экзему и зуд. Поэтому при работе с ними необходимо 
соблюдать особую чистоту и не допускать попадания их на тело или одежду. 

$ 7. Алкилирование углеводородного радикала. Получение диэтило- 
вого эфира диэтилмалоновой кислоты. Введение алкила на место подвиж- 
ного водородного атома при углероде—распространенный технологический 
метод, примером которого может служить алкилирование малонового 
эфира (диэтилового эфира малоновой кислоты): 


‚„боос;н, в с /СооС,и, 


С. > 
*\соссн; ^ в”/ Усоос,н, 
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Оба и Е р группы малонового эфира легко замещаются 

в безвод р щелочным металлом, обычно натрием, с образованием 


моно- или динатриевого производного, в зав 
исим от Колич 
в реакцию металла: ь ости от количества взятого 


Н_ </С00СН, — Н}› соосу, №». < ООС, 
ни соос,н, Ма `Усоос,н, 5 МаХ соос,н, 
Со щелочами атомы водорода метиленовой группы не реагируют и в 


водной среде натр- и динатрмалоновые эфиры нацело гидролизуются по 
уравнениям: г 


№ „СООС,Н 
си ббСин, ‚„соос,н, 
+ Н,О — Н.С Маон; 
н/ “\<оос.н, бен > 
№  ‚СООС,Н, соос,н 
6 4 эН,0— НсХ “+ 2МаоН. 
№/ “<оос,Н, Усоос,н, 


„Для получения натрмалонового эфира можно применять металличе- 
ский натрий. В этом случае происходит вытеснение водорода метиленовой 
группы в молекулярном виде: 


соос,Н, Ма 


+ 2№а 2 5 
`\соос,н, н/ `\соосн, 


соос,Н, 


соосн №  „СООС,Н 
н,с<. Е о 
соос,н, №/ \сооС,Н, 


Однако в производственных условиях удобнее пользоваться алкого- 
лятом натрия, причем в качестве побочного продукта реакции образуется 
спирт: 


соос,Н № ‚©ООС,Н 
о Е ° + снон; 
\соос,н, н/ \соос,н, 
соос,н № ‚©0ОС,Н 
а в + ос, н,ОМа = Ок: 4+ 2с.н,оН. 
\соос,н, №/ \соос,н, 


Эта реакция обратима, так как происходит алкоголиз натрмалонового 
эфира, вследствие чего нельзя избавиться от присутствия в реакционной 
массе не вступившего в реакцию алкоголята. 

Для введения алкила на полученное моно- или динатриевое производ- 
ное действуют соответствующим галогеноалкилом, например, бромистым 


этилом. При этом происходит реакция обменного разложения с образова- 
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Е №/ \соосн, — сн, \©<ООС,НЬ 
Поскольку все эти превращения протекают во времени и введение ал- 
кила идет по мере завершения реакции между малоновым эфиром и алкого- одитЬ не 
лятом, в реакционной массе одновременно присутствует и алкоголят, и гало- дитя исх ческий 
геноалкил, которые частично и реагируют между собой с образованием прИОУ, промати 
простого эфира: жадег 
С.Н, ОМа-+- С,Н,Вг — С.Н, —©—С,Н,-+ МаВг. 
Поэтому в целях борьбы с этой побочной реакцией путем уменьшения 
концентрации одновременно присутствующих в реакционной массе алко- илировани 
голята и галогеноалкила замещение водородов метиленовой группы алкила- дные— Ве 
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ми ведут последовательно, даже в тех случаях, когда требуется ввести два 


одинаковых радикала. 
Так, например, для получения эфира диэтилмалоновой кислоты про- 


водят последовательно следующие реакции: 
Соос.Н, М  СООС,Н, 
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ОХ: < Е С 4 МаВг; 
'-Н7> \80бен. н/ \соос,н, СН, МН, В — А! 
сн соосн, = сн соос,н . 
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н/ \соос,н, № / `‘\‹<оос,н, %-К я 
сн ое Ме соси 
4) С,Н,Вг + со ЕЙ + МаВг. 


№а/ \соосн, сн \<оос,н, 





Между второй и третьей реакциями отгоняют не вступивший в реакцию 
бромистый этил и избыточный (реакционный и внесенный с алкоголятом) 
спирт для уменьшения процесса алкоголиза при третьей реакции. Одновре- 
менно отгоняется, конечно, и диэтиловый эфир, образовавшийся в резуль- 
тате побочной реакции. 

В случае введения в молекулу малонового эфира двух различных ради- 
калов процессы проводят совершенно так же, только для четвертой реак- 
ции берут уже другой галогеноалкил. 

Ход течения реакций алкилирования (т. е. второй и чётвертой реакций) 
проверяют по исчезновению щелочной реакции на фенолфталеин, что пока- 
зывает на полноту вступления в реакцию всего взятого алкоголята. 
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По окончании введения обоих ра 
в реакционную массу добавляют 
стого натрия и производят разделе 
го натрия от оолее легкого слоя эфира диэтилма: вой кислоты, который 
сушат безводным сернокислым натрием и оконч: льно очищают перегон- 
кой в вакууме". Следует иметь в виду, что указанным методом можно 
вводить лишь алифатические радикалы. Для получения соединений такого 


: а, но с арил икал = 
г ны ‚ арильным радикалом, например, этилфенилмалонового 
эфира: 


лов снова отгоняют спирт. Затем 
ЛЯ растворения выпавшего броми- 
ого водного раствора бромисто- 


СН» ©оос,Н, 
>С : 


сн,” Усоос,н, 


приходится ИСХОДИТЬ не из малонового эфира, а из соединения, уже содер- 
жащего ароматическии радикал, например, из фенилуксусного эфира: 


СН: = СН СООСЬНЕ 


$ 8. Алкилирование аминогруппы. Как уже было сказано, алкилиро- 
ванные производные—весьма прочные соединения, и дезалкилирование их 
происходит лишь с трудом, поэтому алкилирование аминов представляет 
собой метод прочного «закрывания» аминогруппы, чем достигается уничто- 
жение ее токсичности в готовом лекарственном препарате. Этим и объясняется 
широкое применение метода алкилирования аминов в химико-фармацев- 
тической промышленности. Общее выражение реакции исчерпывающего 
алкилирования первичной аминогруппы можно изобразить, например, 
для анилина следующей последовательностью химических превращений: 


Н 


СН — МН, ЕВ — Ап — С,Н,— + НАп — С.Н.МНВ.НАп; 


и. 
с 


Н Е 
Нь- о +В-Ап — СНЬ-№ > + НАп — ОНАВ-НАо, 
в 


В этих уравнениях В—Ап является алкилирующим средством, причем 
К изображает какой-либо алкил, например: —СН,, —С.Нь, а Ап означает 
кислотный анион: —С!,—Вг,—$О0,Н,—5$О; СН. 

Таким образом, первичный амин под действием алкилирующего сред- 
ства превращается во вторичный амин, который дает с образовавшейся кис- 
лотой соль. Аналогично этому вторичный амин под действием алкилирующего 
средства превращается в соль третичного амина. 





Строение солей аминов, аналогичных солям аммония, было уже разобрано раньше 
(см. Восстановление, $ 2). Здесь можно лишь повторить, что для солей аминов принято 
считать для азота четыре ковалентные связи и одну электровалентную, вследствие 


1 При‘атмосферном давлении малоновый эфир кипит при 199°, эфиры алкил- 
замещенной малоновой кислоты кипят значительно выше, например, эфир диэтилма- 
лоновой кислоты имеет температуру кипения 230°. 
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жет быть изо, 


ин + р = В 5 Е. 
СН-—№Н |. Ап СН МК .Ап 
`В К 
Е 
Соль втори Соль третичного ‘амина 








(диалкиланилин 





(моноа. 
Из этих солей продукты алкилирования, т. е. вторичный и третичный 
амины, легко выделяются в свободном виде действием щелочи или соды: 





СН; _МНВ.НАп-+Маон——С.Н,—МНЕ-+МаАп-Н.О ; 


6 


2с.Н;_МВ,.НАп+ Ма, СО, ——ж2С,Н,—МК,+2МаАп+СО»+Н,О. 
При действии алкилирующего средства на третичный амин последний 
присоединяет его, превращаясь в так называемое четвертичное аммониевое 
соединение, которое отличается от соли третичного амина отсутствием в ком- 
плексе атома водорода: 





Е Ю 
сн, +8-Ап— СМ, ‘ВАп, или | СН—М 





Под действием щелочей четвертичные аммониевые соединения не реге- 
нерируют амина, а переходят в гидраты окиси замещенного аммония, обла- 
дающие сильно основным характером. В данном случае образуется гидрат 
окиси триалкилфениламмония: 





[С.Нь-МВ, | Ап+Маон === [С,н,-МВ. |“ ОН-ЕМаАп. 


Эта реакция является обратимой и идет до конца лишь в случае удале- 
ния из сферы реакции образующейся соли МаАп, например, вследствие 
ее нерастворимости. 

Однако указанная последовательность превращения первичной ами- 
ногруппы при действии алкилирующего средства вначале во вторичную, 
затем в третичную аминогруппу и, наконец, в четвертичное соединение со- 
вершенно необязательна. При действии на первичный амин алкилирую- 
щего средства, взятого даже без избытка против расчета на введение одно- 
го лишь алкила, возможно образование солеобразных продуктов всех 
степеней алкилирования, включая и четвертичное соединение при одновре- 
менном наличии и незатронутого исходного амина. 

Поэтому замещение алкилом одного водородного атома первичной ами- 
ногруппы, т. е. получение лишь вторичного амина, а также получение тре- 
тичного амина без образования четвертичных соединений, требует иногда 
применения специальных методов алкилирования. 

Сами четвертичные соединения часто синтезируются в качестве готовых 
лекарственных препаратов". Кроме того, они применяются в качестве алки- 


* Например, снижающий кровяное давление хлорид ацетилхолина: 
[СНз— СООС»На\СН:з)з]* С!. 










































сила 
ты 


Общее же течение 


МН, 
9 +4СН 


мн, 


оединения не ре 
ого аммония, обл: 
‚ образуется гиду 


лирующих средств и используются как промежуточные соединения при про- 
цессе алкилирования (см. ниже $ 10иб 15). 

Частный случай арилирования аминогруппы представляет собой ре- 
акция между замещенным 9-хлоракридином и аммиаком или диэтиламино- 
4-аминопентаном, проводимая в фенольной среде при производстве риванола 
или акрихина (см. Восстановление, $ 8). 

Здесь 9-хлорзамещенный акридин является арилирующим аминогруппу 
средством, реагирующим с ней после промежуточного арилирования феноль- 
ного гидроксила (см. ниже, 6 13). 

$ 9. Производство диметил- и диэтиланилина. Алкилирование ами- 
ногруппы в производстве полупродуктов в больших масштабах применяется 
при выработке диметил- и диэтиланилина. 

Алкилирующими средствами при этих производствах служат смеси 
метилового спирта с серной кислотой и соответственно этилового спирта 
с соляной кислотой. Механизм реакции в обоих случаях может быть 
объяснен образованием промежуточного соединения соответствующего 
алкилирующего средства, т. е. метилсерной кислоты или хлористого этила: 


сн.ОН+НОЗО,Н => СН,О$О,Н + Н,0, 
С,Н,ОН + НС => С.Н, С++ Н,О. 


= 


Общее же течение реакций выражается уравнениями: 


МН, №(СНз), 
+4СН.ОН+Н, 50% .Н»504+4Н:0; 


МН, М(С.Нь) 


+2н:9 
+2С.Н5ОН+ НС! НЫ з 


Таким образом, процесс алкилирования сопровождается здесь выделе- 
нием воды, кислота же играет только роль катализатора и практически 
берется в небольшом количестве, недостаточном даже для образования 
соли со всем количеством амина. Для того чтобы реакция прошла доста- 
точно быстро и полно, требуется температура, намного превышающая тем- 
пературу кипения взятых в реакцию спиртов. 

Поэтому процесс проводят в автоклавах под давлением. Если работу 
ведут с серной кислотой, автоклав может быть стальным, так как в этих 
условиях серная кислота на сталь не действует. Если же применяют 
соляную кислоту, то необходим эмалированный автоклав. 

Однако с серной кислотой в указанных температурных условиях мож- 
но работать лишь с метиловым спиртом, так как этиловый спирт под дей- 
ствием серной кислоты частично дегидратируется, образуя этилен, вызы- 
вающий повышение давления в автоклаве: 


сн,—сн,—ОН — СН,=СН,-+ НО. 





ый спирт должен быть совер. 

ть примеси з ВОГО спирта, 

разом, производства диметил- и ДИЭТЕ ы 
не только применяемыми спиртами, но и кислотами, и мате 

ратуры. В остальном схемы обоих технологических процессов, 


По этой 
нно чисты 


аналогичны. 
В авт. в загружают | ые количества анилина и соответствующего 

спирта и одну десятую веса кислоты, после чего нагревают смесь до 200- 250° 
3 течение 10—15 часов, причем давление в автоклаве повышается до 30 атм, 
Обогрев осуществляется при помощи металлической (свинцовой) бани. уста- 
новленнои на огневой топке. Затем автоклаву дают несколько ОСТЫТЬ и, 
прноткрыв вентиль, производят отгонку избыточного спирта и воды, пары 
которых поступают в холодильник. Отогнанный водный спирт передается 
на ректификационную установку для укрепления. 2 

После отгонки спирта и полного спуска давления в автоклав добавляют 
раствор щелочи. При этом происходит разложение образовавшейся соли 
диалкиланилина с выделением его в свободном виде, после чего острым 
паром отгоняют смесь аминов, состоящую из диалкиланилина, непроалки- 
лированного анилина и частично образовавшегося моноалкиланилина. 
Смесь паров аминов и воды поступает в холодильник, откуда полу- 
ченный отгон идет в отстойник для разделения. Верхний слой представляет 
собой смесь аминов, нижний—воду. Разделение амином производят фрак- 
ционной разгонкой. 

$ 10. Получение моноалкиламинов. Для введения в первичную амино- 
группу лишь одного алкила, т.е. для получения вторичного или моноалкил- 
амина, необходимо защитить один атом водорода исходной аминогруппы 
от замещения алкилом. Это может быть достиг нуто предварительным аци- 
лированием аминогруппы, т.е. алкилированием ацилированного амина, на- 
пример, сульфаминовой кислоты, в котором имеется только один свободный 
и притом весьма реакционноспособный амидный атом водорода: 


‚Н В’ 
ВК +В’ —Ап > В-М +Н- Ап. 
\зо,н `\5о,н 


Далее ненужную уже более сульфогруппу (или другой ацил) уда- 
ляют гидролизом, нагреванием с водным раствором серной кислоты: 


в 
= -Н,30,. 
а 


Особенно эффективен этот метод в случае предварительной замены 
реакционноспособного амидного атома водорода металлом, например, нат- 
рием (см. Ацилирование, $ 6). 

Поскольку амидный атом водорода обладает кислотными свойствами, 
замещение его натрием достигается действием щелочи: одновременно с этим 
происходит и нейтрализация сульфаминовой кислоты: 


Н Ма 
ВМ + 2Маон — в-К + 2н,0. 
`\50,Н $О,Ма 


Полученная динатриевая соль может быть алкилирована любым алки- 
лирующим средством в обычных условиях, втом числе и диметилсульфатом 
с использованием одной метильной группы последнего. 
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Однако при температуре порядка 100°и в безводной среде (напр 
в среде хлорбензола) реагируют оба метильных радикала диметилсульфата: 
а № а „СН. й 
ое (СН;),30, > 28 -№ Е Ма,5О:. 
`ЗОзМа $0, Ма 


Далее следует гидролиз сульфогруппы обычным методом. 

Аналогично этому можно осуществить введение в первичную амино- 
труппу лишь одного алкила при помощи бензиледеновой защиты (см. Аци- 
лирование, $ 8) через четвертичное соединение, образующееся при действии 
алкилирующих средств на третичный атом азота азометиновой группы 
—М№=С==по реакции: 


в -—М = С.Н; + В’ — Ап В —М№=Сс- СН, : В’Ап- 
| 








Н Н 


Действительное комплексное строение полученного четвертичного соедиз 
нения выражается формулой: 


Ее сн, А 
к’ н 


Эти четвертичные соединения при нагревании с кислотами гидролизуются 
с образованием соли вторичного амина и регенерацией молекулы бензаль- 
дегида: 
+ - Н,;$0, К. 
В-№=С-СН, | .Ап +Н-ОН —— М-Н.НАп-+ 
| в” 
вЫ 


$ 11. Метилирование формальдегидом с муравьиной кислотой. В отдель- 
ных случаях синтеза препаратов, содержащих алкилированную аминогруппу, 
применение обычных алкилирующих средств не дает благоприятных 


результатов. > 
Так, например, при метилировании первичной аминогруппы в амино- 


антипирине 
нс-с—=с МН, 


содержащем одновременно две третичные аминогруппы, обычные метилирую- 
щие средства вызывают образование значительных количеств четвертичных 


соединений, что снижает выход требуемого продукта. 
Во избежание этого здесь применяется в качестве метилирующего сред- 


ства смесь формальдегида (в виде 40% формалина) с муравьиной кислотой. 
Происходящая реакция метилирования выражается общим уравнением: 


в_ мн, +2нсно+2нсоон -> В - №СНз, + 260, + 2Н,0. 
1711 








Механизм этой реакции может быть объяснен следующим образом. 

Сначала происходит присоединение формальдегида к первичной ами. 
ногруппе за счет разрыва двойной связи карбонильной группы с образо- 
ванием диоксиметильного соединения: 











Н Н СН,—ОН 
В-М№ +20=<% >В м 
Н “Н ‘сн, —ОН 
Диоксиметил е соединение восстанавливается муравьиной кислотой 
етил муравьиная кислота окисляе тся до угольной КИСЛОТЫ: 
СН, 
сн.ОН я 





к 


—М +2н-со-он-— В ма +2НО-Со—ОН 
`\снон - 
Получившаяся угольная кислота ра 
$ 12. Алкилирование спиртового гид 
тового гидроксила получаются простые эс 
представить как результат д 






гается на углекислый газ и воду. 
ла. При алкилировании спир- 
и, ооразование которых можно 
гидратации двух молекул спирта: 








В 0] к 


Таким водоотнимающим средством с давних времен считалась серная 
кислота, при участии которой проводилась реакция, почему за диэтило- 
вВЫМ эфиром и установилось неправильное название «серного». 

В действительно и же образование простого эфира при нагревании 
спирта с серной кислотой протекает, как показал Вильямсон (1851), в две 
самостоятельные фазы. 

При получении, например, диэтилового эфира (служащий для этого 
эфиризатор изображен на рис. 40) спирт реагирует сначала с серной кис- 
лотой, причем образуется этилсерная кислота и выделяется молекула воды: 











С.Н, -ОН+НоО-$0,Н—— С;Н,0-—50,Н +Н;.О 


Затем полученная этилсерная кислота при наличии избытка спирта 
в реакционной массе действует алкилирующе на вторую молекулу спирта, 
причем образуется молекула диэтилового эфира, а серная кислота регене- 
рируется: 


С,Н;О — $О,Н + С,Н.ОН — (С,Н,),0 + Н,50.. 


Поэтому общее уравнение реакции образования простого эфира из 
спирта можно составить и без участия серной кислоты, которая в этом про- 
цессе играет роль катализатора: 


2СЬН,ОН —> (С,Н,),О--Н,О. 


Для того чтобы эта реакция шла до конца, необходимо удалять реак- 
ционную воду отгонкой с тем, чтобы она не разлагала промежуточно 
образующуюся этилсерную кислоту. 

$ 13. Алкилирование фенольного гидроксила. При алкилировании фе- 
нольного гидроксила также образуются простые эфиры, причем в техноло- 
гии полупродуктов имеют значение лишь жирноароматические эфиры 
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кислоты: 
№—ОМ+К—А 


Однако общим 
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алкоголиз (см. 
причем реакция а. 
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Аг- (+В —ОН 

В этом Уравне: 
Щее ПРедСтВо, дей‹ 
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[Й ДлЯ этого 
серной кис 
текула воды" 


ия: Аг ОК, т. ‹ 
строения тре К т. е. такие, в которых лишь один из радикалов 
является арилом (с различными заместителями), а другой алкилом Н 
бразование ‹ " й о. : НЫ . 
Ека и. эфира может произойти как при алкилировании 
фенолы! ь рок ела, так и при арилировании спиртового гидроксила. 
Обычно эти соединения рассматриваются как продукты алкилирования и 


носят общее название алкоксисоединений, т.е. 
содержащих алкоксигруппу. 

Алкоксисоединения могут быть получены, 
например, непосредственным алкилированием 
фенольного гидроксила по схеме: 


Аг - ОН+К— Ап - Аг_О ВК-+Н-— Ап, 


где К-Ап представляет собой одно из общих 
алкилирующих средств. 

В этом случае для связывания выделив- 
шейся кислоты реакцию ведут в щелочной сре- 
де или применяют не свободный фенол, а фено- 
лят. При этом, в зависимости от примененного 
алкилирующего средства, образуется соль га- 
логеноводородной, серной или бензолсульфо- 
кислоты: 


Аг— ОМа + К — Ап —> Аг -О—В + Ма— Ап. 


Однако общим методом получения арома- 
тических алкоксисоединений, применяемым 
в технологии полупродуктов в широких мас- 
штабах, является омыление ароматических 
хлорпроизводных спиртовой щелочью, т. е. 
алкоголиз (см. Гидроксилирование, $ 2), 
причем реакция алкилирования протекает по 
схеме: 




















Рис. 40. Эфиризатор для по- 
лучения диэтилового эфира. 


1—стальной освинцованный кор- 
пус; 2—стальная освинцованная 
крышка; 3— колпак-брызгоулови- 
тель; 4—штуцер для отвода паров; 
5—штуцер для ввода греющего 
пара; 6—свинцовый змеевик для 
обогрева: 7—штуцер для отвода 
конденсата: 8 —штуцер для подачи 






спирта; 9—барботер; 10—штуцер 
для загрузки олеума: //—труба 
для заполнения и выгрузки: 


Аг— <1+В—ОН+КОН -> Аг-О-—В-+ 
КС! + Н,О: 


В этом уравнении хлористый арил можно рассматривать как арилирую- 
щее средство, действующее на спиртовый гидроксил. 

Более подробно этот процесс будет рассмотрен в следующем пара- 
графе. 

К пронессам арилирования с образованием чисто ароматического про- 
стого эфира относятся и образования производных акридина (см. Гидрокси- 
лирование, $ 2, Восстановление, $ 8), которые получаются при взаимодей- 
ствии безводного расплавленного фенола с сухими 9-хлорзамещенными акри- 


динами. 
Здесь арилирующим средством служит замещенный 9-хлоракридин, 


являющийся как бы сложным эфиром 9-оксиакридина и хлористоводородной 
кислоты. 

Эти не выделяемые в индивидуальном состоянии феноксисоединения 
представляют собой промежуточные продукты при арилировании амино- 


группы. 
$ 14. Производство пара-нитроанизола и пара-нитрофенетола. Ранее 


было указано (см. Гидроксилирование, $ 2), что введение гидроксила в арома- 
тическое ядро путем гидролиза хлорпроизводных требует применения вы- 
соких температур и давлений вследствие того, что хлор в ароматическом ядре 
весьма прочен и малоподвижен. 
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Однако реакция замены хлора гидроксилом протекает значительно 
легче в случае наличия в пара- или орто-положении ие второго 
рода—нитрогруппы или сульфогруппы (см. Галогенирование, $ 4). 


ли же при этом вести омыление не водным, а спиртовым раствором 


щелочи то происходит ал из и, в зависимости от применяемого спирта, 
иной алкоксигруппой, т.е. происходит арилирова- 


хлор замещается тои рее 
ние спирта. В присутствии медного купороса как катализатора реакция 


идет легко и без применения высокой температуры. 

В таком оформлении алкоголиз ароматических ‚хлорзамещенных ЯВ- 
ляется общим методом получения алкоксисоединении и представляет ин- 
терес для химико-фармацевтической промышленности в отношении произ- 
вод а пара-нитроанизола и пара-нитрофенетола, исходных веществ для 
синтеза ряда лекарственных препаратов. 

Сырьем для получения этих полупродуктов является пара-нитрохлор- 
бензол, который при обработке спиртовым раствором щелочи в присутствии 
медного купороса (как катализатора) дает, в зависимости от того, какой 
взят спирт (метиловый или этиловый), пара-нитроанизол или пара-нитро- 
фенетол: ` 


Ге] осн, 


Си50, 


+КОН+ СН:ОН ——— +КС+Н,О. 


О.М О.М 


В качестве щелочи удобнее применять лучше растворимое в спирте ед- 
кое кали, из тех же соображений катализатор применяют в форме комплекс- 
ного соединения медного купороса с глицерином. 

Предварительно готовят 25% спиртовой раствор щелочи, нагревая твер- 
дую щелочь со спиртом при температуре кипения в аппарате, снабженном 
обратным холодильником (рис. 41). Полученному раствору дают отстояться 
от нерастворимых в спирте карбонатов и хлоридов. 

Катализатор готовят смешиванием концентрированного водного раство- 
ра медного купороса (Си5О, -5Н.О) с глицерином при нагревании до 60—65° 
и последующим добавлением спиртового раствора щелочи. Количество взя- 
того для приготовления катализатора медного купороса составляет около 10% 
от загружаемого пара-нитрохлорбензола. 

Затем в аппарате с мешалкой, рубашкой и обратным холодильником 
растворяют пара-нитрохлорбензол (температура плавления 82°) в соответ- 
ствующем спирте (метиловом—при производстве нитроанизола или в эти- 
ловом—при производстве нитрофенетола) при нагревании до 50—60° и при- 
ливают рассчитанное количество прозрачного спиртового раствора щелочи, 
приготовленного на том же спирте, после чего добавляют катализатор. 

Реакционную массу нагревают при работающем обратном холодиль- 
нике до кипения в течение 8 часов. Затем переключают обратный 
холодильник ‘на прямой и отгоняют избыточный водный спирт, который 
направляют на укрепление. 

К остатку после отгонки спирта добавляют воду при нагревании до 
температуры не ниже 60° (температуры плавления пара-нитроанизола и пара- 
нитрофенетола близки между собой и составляют для чистых продуктов 
соответственно 54°и 60°); хлористый калий при этом растворяется. Затем 
жидкую массу направляют по обогреваемому трубопроводу в кристаллиза* 
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Рис. 41. С» 


1-ручной васос; 2. 
я  2—мерник дл 
ии спиртового раствора 
= а лиза ра; 8— 
та; 12— 
Фикациовная колонна; пр г 






спирте ед. 
комплекс: 


евая твер 


сле охлажде и НОВА, 
тор. после РО мау передают на центрифугу для отделения 
от воды мывки от щелочи и хлорида калия, после чего фасуют 
в бочки. : 


$ 15. Алкилирование фенольного гидроксила в присутствии амино- 


группы. Особым случаем алкилирования фенольного гидроксила является 


алкилирование его при наличии в молекуле аминогруппы, которую тре- 
буется сохранить без изменения. г : 








Рис. 41. Схема производства пара-нитроанизола. 
растворитель щелочи; 4— обратный холодильник; 
щелочи; 6—мерник для раствора щелочи; 7—аппарат для 
обратный холодильник; /0— промывной аппа- 
рат; //—центрифуга; /2—приемник для водно-спиртового отгона; 13— ручной насос; 14—ректи- 
фикационная колонна; /5—дефлегматор; 16—разделитель; 17 —конденсатор; 18 — приемник. 


1-—ручной насос; 2—мерник для метанола; 8— 
5—сборник спиртового раствора 
приготовления катализатора; 8—метоксилятор; 9 


ет место в производстве кодеина, являющегося мети- 


Такой случай име 
а, содержащего, помимо фенольного гидроксила, тре- 


ловым эфиром морфин 
тичную аминогруппу. > 

Здесь в качестве метилирующего 
аммониевым соединением метилового э 
тиланилином: 


средства пользуются четвертичным 
фира бензолсульфокислоты с диме- 


сн мсн,),+снь-50, осн: (Сан.-М(СН,, Вано. 


т триметилфениламмония в спиртовом 


Полученный бензолсульфона т 
ием едкой щелочью в гидрат окиси три- 


растворе переводят подщелачиван 
метилфениламмония: 


[СН,-М(СНь), СьНь 0+ кон—=[нимсн" он Н.К. 


годаря нерастворимости в спирте образую- 


Реакция идет до конца бла и 
(см. $ 8), который выпадает в осадок и от- 


щегося бензолсульфоната калия 


фильтровывается. 
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} заимодействие спиртового раствора гидрата окиси триметилфенилам. 
мония с подлежащим метилированию фенолятом выражается уравнениеи; 


Аг—ОМа-+ < нем(сн)Мон—=Аг-оСН:+СьНь М(СН» ).+Маон. 


Таким образом, диметиланилин, взятый первоначально в реакцию, 
снова регенерируется. 

При алкилировании таким методом веществ, содержащих наравне 
с фенольным гидроксилом еще и аминогруппу, последняя не изменяется. 

Производственный метод получения бензолсульфоната триметилфенил- 
аммония состоит в приготовлении смеси эквимолекулярных количеств 
метилового эфира бензолсульфокислоты и диметиланилина при легком 
нагревании. При этом наступает бурная реакция, сопровождающаяся боль- 
шим выделением тепла. Полученное четвертичное соединение (бензолсуль- 
фонат триметилфениламмония) при охлаждении закристаллизовывается 
(температура плавления 160—1615) и может сохраняться в твердом виде 
в течение неопределенного времени. 

Перед проведением метилирования требуемое количество бензолсульфо- 
ната триметилфениламмония растворяют в спирте и обрабатывают спиртовым 
раствором калийной щелочи. Выпавшую калийную соль бензолсульфокисло- 
ты отфильтровывают, а спиртовой раствор гидрата триметилфениламмония 
применяют в качестве метилирующего средства. 


ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


. Что называется алкилированием. 
. Какие продукты получаются при алкилировании. 
Какие соединения являются алкилирующими средствами. 
` Какие галогенопроизводные применяются в качестве алкилирующих средств. 
. Как получается хлористый этил. 
. Как получается бромистый этил. 
Как получаются алкилсерные кислоты. 
Как реагирует диметилсульфат в различных условиях. 
. Что является противоядием при работе с диметилсульфатом. 
10. Как получается метиловый эфир бензолсульфокислоты. 
11. Как получается эфир диэтилмалоновой кислоты. 
12. Как протекает реакция алкилирования аминов и какие продукты при этом 
получаются. 
13. Что такое четвертичные соединения, каковы их свойства и строение. 
14. С какой целью получают четвертичные соединения. 
15. Какова технология производства диметил- и диэтиланилина. 
16. Каковы методы получения моноалкиламинов. 
17. Как производится метилирование помощью формальдегида и муравьиной 
кислоты. 
18. Опишите производства диэтилового эфира. 
19. Каковы методы алкилирования фенольного гидроксила- 
20. Опишите производство пара-нитроанизола и пара-нитрофенетола из пара- 
нитрохлорбензола. =. 
21. Каким образом производится алкилирование фенольной гидроксильной 
группы при наличии аминогруппы. 


3. 
4 
5 
6 
ие 
8. 
9 





праращено в исходный 
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ГЛАВА Х 
КОНДЕНСАЦИИ И ПЕРЕГРУППИРОВКИ 


$ 1. Конденсации. Конденсацией (в химическом смысле) называется 
образование вещества с новыми углеродными связями или образование гете- 
роцикла, происходящее в результате соединения между собой двух (или 
большего числа) более простых молекул. 

Часто конденсацией неправильно называют реакции образования лишь 
более сложной молекулы в результате взаимодействия более простых 
Сюда относятся главным образом многочисленные случаи ацилирования: 
например, «конденсация» малонового эфира с мочевиной, «конденсация» 
сульфохлорида с амином и т. п. Однако, хотя при этих реакциях и обра- 
зуется более сложное по строению вещество, оно легко может быть 
превращено в исходные компоненты. 

С бблышим основанием могут называться конденсацией реакции алки- 
лирования, при которых образуется устойчивый скелет более сложного 
строения, как, например, при «конденсации» ядра акрихина с цепочкой. Но 
и здесь в получаемых продуктах алкилирования, как бы ни были они слож- 
ны, всегда легко установить строение первоначально взятых исходных моле- 
кул, из которых одна как бы служит заместителем для другой. 

Таким образом, конденсация представляет собой самостоятельный 
процесс синтеза нового вещества, сохраняющего свою скелетную конфигу- 
рацию при разнообразных дальнейших химических превращениях. 

Такого рода процессами являются, например, конденсации, приводя- 
щие к синтезу важнейших химико-фармацевтических препаратов, содержа- 
щих пиразоловый, хинолиновый и акридиновый циклы: 


о. 


№ М 


Пиразол Хинолии Акридин 


Для соединений алифатического ряда рассмотрим конденсацию, веду- 
щую к получению ацетоуксусного эфира СН, —СО—СН, -СООС,Н, 
(см. Ацилирование, $ 5), также являющегося важным полупродуктом хи- 
мико-фармацевтической промышленности. 
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$ 2. Перегруппировки. Обычно при конденсации происходит выделение 
молекулы простейшего вещества—воды, спирта, галогеноводорода и др., за 
счет чего и возникают новые углеродные связи или гетероциклы. 

Но иногда новый скелет образуется лишь за счет изменения порядка 
соединения между собой атомов, уже имевшихся В ИСХОДНОЙ молекуле. 

Такая внутримолекулярная конденсация приводит к соединению, 
изомерному исходному, и называется перегруппировкои. 

В качестве примера перегруппировки может служить получение сали- 
Циловой Кислоты В результате перегруппировки натриевои соли кислого 
фенилового эфира угольной кислоты: 


0-—С—ОМа ОН 
—> ‹ 
о 
2 
ом 


$ 3. Конденсирующие средства. Процессы конденсации происходят 
иногда в результате простого смешения исходных реагентов при соответству- 
ющей температуре. Чаще они идут в присутствии специально добавляемых 
конденсирующих средств. 

Характер действия конденсирующих средств различен. Они могут сами 
принимать участие в реакции, но могут служить и катализаторами. Иногда 
они нужны лишь для создания необходимой (кислотной или щелочной) 
реакции среды. 

Обычно конденсирующие средства прибавляют для облегчения отделе- 
ния элементарной молекулы-— побочного продукта почти всякой конден- 
сации. 

Так, окислители облегчают удаление атомов водорода в виде Н.О, 
водоотнимающие средства способствуют образованию воды за счет атомов 
водорода и кислорода конденсирующихся молекул, наличие щелочи способ- 
ствует отделению молекулы галогеноводорода и т. п. 

$ 4. Примеры реакций конденсации. Приводим несколько примеров 
важнейших реакций конденсации, сгруппированных по характеру выделяю- 
щихся молекул. 

Реакции с выделением воды. Простейшим примером 
конденсации с выделением молекулы воды может служить конденсация 
формальдегида с двумя молекулами салициловой кислоты, приводящая 
к образованию дифенилметанового производного, называемого метиленбис- 
салициловой кислотой: 


усбон О ок оон 


и О 
Зон нод \/ \/\он 


Как видно, карбонильный атом кислорода образует молекулу воды за 
счет соединения с двумя подвижными атомами водорода ядра, стоящими 
в пара-положении к гидроксилу и в мета-положении к карбоксилу 
(см. Галогенирование, $ 4). 

Реакцию проводят в среде соляной кислоты (которая здесь ея 
конденсирующим средством, создавая наличие Н+-ионов) действием Н 
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сублимированную салициловую кислоту 40% формалином при нагревании 
до 75° в течение 2 часов (рис. 42). 

Затем реакционную массу охлаждают, выпавшую в осадок метиленбис- 
салициловую кислоту отфильтровывают и отмывают водой от соляной 
кислоты. 

Примером более сложной конденсациис выделением двух молекул воды 
может служить реакция, являющаяся общим методом образования хиноли- 
нового цикла. 


пр ОИСХодяу 
СООТВететв к 
‘обавляемых 


| могут сами 
ами. Иногда 
‚: щелочной) 








ния Отделе 
кой конден- 


виде Н.О, 


счет атомов Рис. 42. Схема пронвводетяй. БЕНИН кис- 


1—реактор; 2—мерник для воды или маточника; 3—мерник для соля- 
ной кислоты; 4—мерник для формалина; 5— обратный холодильник; 
6—нутч-фильтр; 7—монтежю. 


Эта реакция состоит в конденсации первичного ароматического амина 
с акролеином в среде концентрированной серной кислоты и в присутствии 
окислителя. Реакция идет при нагревании до 105—110° и протекает в две 
фазы. 

1. Сначала возникает связь между атомом углерода метиленовой группы 
акролеина и атомом азота амина за счет перегруппировки одного из 
водородных атомов последнего и насыщения двойной связи: 


+ 


ин гы = а 20 
а МН-СН; а ме" 


2. Затем происходит отщепление двух молекул воды, одна из которых 
образуется за счет карбонильного кислорода, орто-водородного атома фениль- 
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ного цикла и водородного атома а-углерода, другая получается окислением $ 
водородного атома аминогруппы и атома водорода при углероде, стоящем 
в В-положении. Таким путем создаются две сопряженные двойные связи, | 
г. е. происходит образование хинолинового цикла: 


е г ГА 
има о качес" 


й | В 
в \ А И | Бели ЖнитрогрУ" 
44 


5 
Конденсирующим и водоотнимающим средством, как уже было сказано, 
здесь является концентрированная серная кислота. В качестве же окислите- 
ля (для образования второй молекулы воды) применяется либо мышьяковая 
кислота, которая восстанавливается при этом в мышьяковистую (см. окис- 
ление, 6 3) Н.АзО, —> Н.АзО, { О, либо нитробензол, который при этом всс- 
станавливается до анилина и сам принимает участие в реакции конденсации: 
Е «Н5—МН.,-Е ЗО. 
В первом случае общее уравнение реакции конденсации имеет вид: 


Ех 
о н.во, [ ^ я конденсации 6 
+СНь=СН-СС о + НАЗ ЧН, Аз0,+2Н,0 | а 


2“ 


М | 





= 
> 
< 
= 
= 





МН: 


Во втором случае, с участием нитробензола, реакция выразится уравне- 
вием: 


О Н,50 
о + +зсн,=сн-сс Е +5Н,0 
| Н 
мн, м0, 


При получении замещенных в бензольном цикле хинолинов, например, | 





и и 





8-оксихинолина конденсацию ведут с соответствующим 











я уравне 


+540 


При этом в качестве окислителя можно применять либо мышьяковую 


кислоту, либо соответственно замещенный нитробензол, т. е. орто-нитрофенол 


№, 
ОН 


Если же в качестве заместителя в бензольном цикле хинолина должна 
находиться нитрогруппа, как, например, в 6-метокси-8-нитрохинолине 


СН:О 


№: 


‹о для конденсации берут орто-нитро-пара-анизидин 


СН:0. 


мн, 
м0, 


а в качестве окислителя—только мышьяковую кислоту, чтобы не пре- 
изошло восстановления нитрогруппы- 

Реакции с выделением воды и спирта. Примером 
конденсации, сопровождающейся выделением сначала молекулы воды, а за- 
чем молекулы спирта, может служить конденсация фенилгидразина с ацето- 
уксусным эфиром- 

Первая стадия этой конденсации, с образованием фенилгидразона ацето- 
уксусного эфира, идет на холоду при простом смешивании обоих реагентов: 





Вторая стадия, состоящая в замыкании пиразолонового цикла (отсюда 
ее название—циклизация), идет лишь при нагревании в нейтральной среде 
и сопровождается выделением молекулы спирта за счет эфирного (этоксиль. 
ного) остатка и атома водорода вторичной аминогруппы: 


Л и\==С- СН 


СьН;-М +С.Н5ОН 


Полученное соединение (1-фенил-3-метилпиразолон-5) представляет со- 
бой кетопроизводное двузамещенного пиразола и является полупродуктом 
для синтеза важнейших жаропонижающих и болеутоляющих лекарственных 
средств, например, пирамидона. 

В данном случае реакция среды оказывает существенное влияние 
на ход конденсации, так как в кислой среде происходит перемещение двой- 
ной связи фенилгидразона с таутомерным переходом его в енольную (гидро- 
ксильную) форму, и циклизация идет с выделением молекулы воды, причем 
образуется ненужный побочный продукт—фенилметилэтоксипиразол: 


сн, СН: 


сн, со === сн о см 
сн-МН-М= . Зобн, 6115 ос.н, 


Легко видеть, что реакция циклизации имеет все признаки ацилирова- 
ния вторичной аминогруппы сложным эфиром (см. Ацилирование, $ 11). 
Однако, учитывая получение индивидуального гетероцикла, ее следует отне- 
сти к типу реакций конденсации. 

еакции с выделением спирта. Примером конденса- 
ЦИИ, идущей с выделением молекулы спирта, может служить конденсация 
двух молекул уксусноэтилового эфира под влиянием металлического натрия, 
в результате которой образуется натрацетоуксусный эфир. 

Механизм этой конденсации можно представить следующим рядом 
реакций. 


1. Образование алкоголята натрия за счет этилового спирта, всегда 
имеющегося в уксусноэтиловом эфире: 


С.Н.ОН-+ Ма —> С,Н,ОМа+1,Н,. 


2. Взаимодействие уксусноэтилового эфира с алкоголятом натрия с 
образованием алкоголята неполного ортоуксусного эфира: 


о м ом 
сн, с а | 


с Сон, 
осн, ° осн, осн; 





в реакционного спирта, 
массе в свободном СОСТОЯН! 
Вкледствие этого конде 


При подкислении | 
ий етоуксусного. 
“1 приписывае я 





[рова: 
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ся Конденсация образовавшегося алкоголята неполного эфира орто- 
уксусной КИСЛОТЫ со второй молекулой уксусноэтилового эфира в натриевое 
производное енольной формы ацетоуксусного эфира: 
ОМа 
^^ а | 
| ОС.Нь Н „О 
СН.— С + СН — с —> 
ОС,Н, Н ОС,Н, 


ОМа 


о 
> сн, _б-ен-с6 
осн, 
4. Образование алкоголята за счет реакционного спирта: 
С.Н.ОН + Ма —> С,Н.ОМа-+1/,Н,. 
Таким образом, реакция конденсации уксусноэтилового эфира выра- 
жается следующим суммарным уравнением: 
ЭН, — СООС,Н, + 2Ма — 
— СН, — СОМ) =СН-— СООС,Н,+С,Н,ОМа +Н,. 


Необходимо отметить, что это суммарное уравнение не вполне точно 
соответствует кинетике процессов конденсации а именно практический 
расход металлического натрия в производственных условиях меньше, чем 
это вытекает из теоретического соотношения, т. е. 2 атома натрия на 2 моля 
ацетоуксусного эфира. Объясняется это тем, что скорость образования 
алкоголята (реакция 4) меньше скорости конденсации (реакции 2 и 3), 
которая протекает с участием лишь части алкоголята, могущего получиться 
из реакционного спирта, остающегося в значительной части в реакционной 
массе в свободном состоянии. 

Вследствие этого конденсация частично протекает по уравнению: 


2СН, — СООС,Н,-- Ма — 
_> СН, — <(ОМа) =СН-— СООС,Н, + С,НЬОН Ч» Н». 
При подкислении натрацетоуксусного эфира выделяется енольная 
форма ацетоуксусного эфира, которая таутомерно изомеризуется в кето- 
форму, приписываемую обыкновенному ацетоуксусному эфиру: 
ОМа [@) ОН ©) 


| | 
сн, —б-сн-6 осн, — сн, —С=сН—С— ОСН, = 


(©) {@) 


+2С,Н:ОН. 


| | 
= сн,-с—сн,-С-ОС,Н,. 


1 Ортоэфирами называются алкилированные производные трехатомных спиртов 
с тремя ар при одном и том же углеродном атоме. Спирты эти в свобод- 
ном состоянии не существуют, так как превращаются в кислоту с выделением молекулы 
воды: 
ОН о 
в_сбон — вс +ню, 
`ОН ОН 
почему и называются ортокислотами. В данном случае получается производное не 
существующей в свободном состоянии а в кислоты: 
{6 
2. 
сн. —С<оОН 








Таким образом, по конечному результату реакции ооразования ацето. 
уксусного эфира она также может быть отнесена к процессам ацилирования, 

`К этому же типу конденсации относятся реакции ацилирования слож. 
ными эфирами (в присутствии алкоголята) углеводородных радикалов, при. 
водящие к образованию, например, ацетилацетона или фенилоксалилацета. 
та (см. Ацилирование, $ 5). 

СН, —СО0—СН,--СН,— СООС,Н, — 

— СН, —СО—СН,—СО0—СН, +С,НОН; 
СООС,Нь 

С.Н, — СН, — СООС,Н, + | 
СООС,Нь 






— СН, —СН-— бООС,Н, + С,Н,ОН. 


| 
со соос,н, 


Реакции с выделением молекулы хлористого 
водорода. Примером конденсации этого типа может служить общий 
метод получения акридинового цикла через орто-фениламинобензойную, или 
фенилантраниловую, кислоту: 

СООН 
лье 


5 Н 
$ Зен, 


Сама фенилантраниловая кислота образуется «конденсацией» орто- 
хлорбензойной кислоты с анилином. 

В действительности, первая в качестве хлорпроизводного арилируе? 
аминогруппу последнего (см. Алкилирование, $1), причем реакция иде? 
в водной среде в присутствии металлической меди как катализатора и поташа 
или соды как средства, связывающего выделяющийся хлористый водород: 


соон соок 
ыы Са + Со, +КСТ+Н,О 
+ УМ-сень Нк со, > : 
н 
Ст МН-С;Н; 


При действии на сухую свободную фенилантраниловую кислоту избыт- 
ком хлорокиси фосфора происходит сначала образование хлорангидрида 
фенилантраниловой кислоты и дихлорфосфорной кислоты (см. Галогениро- 
вание, $ 3) по уравнению: 


соон ХХ 


Сет 
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| | 
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Затем цикл замыкается с отщеплением молекулы хлористого водорода 
и образованием акридона: 


+нНО 
М 
| 
Н 


Таким образом, процесс циклизации состоит в ацилировании хлоран- 
гидридом углеродного атома бензольного ядра с образованием кетогруппы 
(см. Ацилирование, $1 и$5). 

Однако на этом процесс не заканчивается, так как образовавшийся 
акридон вступает во взаимодействие со второй молекулой хлорокиси фосфо- 
ра, превращаясь в 9-хлоракридин, солеобразно связанный с молекулой 
дихлорфосфорной кислоты: 


сацией» орт 
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| С! 
го арилируе С 
реакция иде 
тора и поташа | + РОС, — .НОРОСЬ 
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ИИ фенилантраниловой кислоты при участии 


Весь процесс циклизаци 
хлорокиси фосфора в качестве конденсирующего и хлорирующего средства, 


приводящий к образованию акридинового цикла, выражается суммарным 


уравнением: 
с! 
+9РОС — к 
х НОРОСЬ, 
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+НОРОСЬ+НС! 















Э-хлоракридины—полупродукты при синтезе риванола и акрихина. Для 
получения замещенной фенилантраниловой кислоты следует брать хлорбен. 
зойную кислоту и аминобензол с требуемыми дополнительными замести. 
телями. 

$ 5. Производство ацетоуксусного эфира. Получение ацетоуксусного 
эфира конденсацией уксусноэтилового эфира под действием металлического 
натрия весьма огне- и взрывоопасно, особенно в тех крупных масштабах, 
в которых вырабатывается этот полупродукт химико-фармацевтической 
промышленностью (рис. 43). 





Рис. 43. Схема производства ацетоуксусного эфира. 


1—баллон с азотом; 2—ресивер для азота; 3—мерник_ для вазелинового масла; #— распылитель 

натрия; 5—мерник для этилацетата; 6—ручной насос; 7—аппарат для конденсации; -8 —колонка: 

дефлегматор; 9— обратный холодильник; 10—приемник отгона смеси спирта и этилацетата; //— 

друк-фильтр; /2—нейтрализатор; /13—мерник для соляной кислоты: 14—делительная воронка; 

15—сборник ацетоуксусного эфира сырца; 16-сборник отработанного вазелинового масла; /7— 

сборник водноспиртовой смеси; 18 —вакуум-перегонный аппарат; 19—конденсатор; 20—ирием 
ники фракций. 


Чтобы реакция, сопровождающаяся выделением водорода, не пошла 
слишком бурно, необходимо применять измельченный металлический нат- 
рий с зернами определенных размеров и однородной формы. Поэтому измель- 
чение металлического натрия производится не механическим путем, а разме- 
шиванием расплавленного натрия (температура плавления 98°) в сухом 
вазелиновом масле и последующим охлаждением полученной взвеси. При 
этом натрий затвердевает в ‘виде однородных зерен диаметром около 
1,5 мм. Е 

Полученную таким образом холодную взвесь натрия в вазелиновом 
масле спускают в аппарат для конденсации, снабженный мощным обратным 
холодильником, в который затем загружают абсолютный (безводный) этил- 
ацетат. 

Ход реакции конденсации, которая сопровождается большим выделени- 
ем тепла, регулируется охлаждением и интенсивностью перемешивания, так 
как при остановке мешалки натрий садится на дно и реакция замедляется. 
До прекращения бурной реакции температура не должна быть выше 50°, 
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В зависимости от наличия в ароматических ядрах исходной фенилантра. 
ниловой кислоты тех или иных заместителей получаются замещенные 
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затем ее постепенно поднимают до 80° (температура кипения массы) и под- 
держивают в течение нескольких часов при работающем обратном хо- 
лодильнике. : 

Затем обратный холодильник перекрывают и отгоняют смесь спирта 
с этилацетатом при одновременном добавлении в аппарат абсолютного 
этилацетата*. 

По исчезновении кусочков непрореагировавшего натрия реакционную 
массу передавливают из конденсатора через друк-фильтр с медной сеткой 
(для задержания могущих остаться кусочков натрия) в нейтрализатор со 
слабым раствором соляной кислоты и мелкораздробленным льдом. Происхо- 
дит разложение натрацетоуксусного эфира и алкоголята с образованием 
свободного ацетоуксусного эфира и спирта. 

Избыточную кислоту нейтрализуют содой и передают массу в делитель- 
ную воронку для отстаивания. Образуется три слоя: 1) водное вазели- 
новое масло, 2) технический ацетоуксусный эфир, 3) водно-спиртовой 
раствор. 

Верхний и нижний слои идут на регенерацию вазелинового масла 
и спирта, а технический ацетоуксусный эфир поступает на дестил- 
ляЦиЮ. 

Сначала при атмосферном давлении отгоняется смесь спирта с этилаце- 
татом, а затем, при остаточном давлении 30 мм ртутного столба и темпера- 
туре 88°, отгоняется 96—99% ацетоуксусный эфир, температура кипения 
которого при атмосферном давлении равна 181°. 

Ввиду огнеопасности производства и применения металлического нат- 
рия нагревание и охлаждение аппаратов для распыления металлического 
натрия и для конденсации производят без применения пара или воды, с по- 
мощью горячего или холодного керосина. Воздух из аппаратов перед загруз- 
кой натрия на конденсацию и реакционной массы на нейтрализацию вытес- 
няют азотом, которым пользуются также для передавливания вместо сжа- 
того воздуха. 

Все выводы в атмосферу (воздушки) должны быть снабжены огне- 
взрывопреградителями (см. рис. 24).. 

$ 6. Производство салициловой кислоты. В качестве примера перегруп- 
пировки приведем применяемый в производстве салициловой кислоты, 
являющейся важным полупродуктом химико-фармацевтической промышлен- 
ности, процесс изомеризации “натриевой соли кислого, фенилового эфира 
угольной кислоты в натриевую соль орто-оксибензойной, или салициловой, 
кислоты. 

Утольный ангидрид со свободным фенолом не реагирует, поэтому для 
получения фенилуглекислого эфира применяют фенолят натрия (см. Аци- 
лирование, $ 12). 
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1 Этим достигается удаление реак 
ется расход металлического натрия (см. в 
сации). 
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вую соль 
Перегруппировка полученного соединения в Я а салицило. 
вой КИСЛОТЫ происходит при нагревании до 135— ме: 
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При более высокой температуре перегруппировка происходит в пара. 
положение. 

При получении салициловой кислоты в производстве необходимо со- 
блюдать определенные условия. 

Применяемый фенолят должен быть тонко измельчен, так как реакция 
протекает в гетерогенной среде между твердым телом и газом. 

Кроме того, фенолят не должен содержать свободной щелочи или 
влаги; в противном случае при действии углекислого газа происходит 


выделение свободного фенола, который уже не будет участвовать в основ- 
ной реакции: 


2№аОН -- СО, —> Ма,СО, + Н,О; 
2С.Н, — ОМа-- СО, + Н,О —> 2С,Н, —ОН + Ма, СО,. 


Салициловокислый натрий при нагревании 


разлагается (декарбокси- 
лируется) с отщеплением СО,, образуя фенолят: 


ОН ОМа 
УХ ИХ 
В 
—` СООМа >. 


Для противодействия этому обратному процессу необходимо вести пере- 
группировку под давлением углекислого газа в 6—7 атм., т. е. в автоклаве. 
Кроме того, салициловокислый натрий при нагревании действует на фено- 


лят с выделением свободного фенола и образованием средней соли сали- 
Циловой кислоты: 


ОН Ома. ОМа ОН 
хи АХ х”. А 
о 
о к с. ра 


Во избежание этой реакции необходимо начинать нагревание лишь 
после того, как весь фенолят превратится в фенилуглекислый натрий, 
а процесс взаимодействия фенолята с углекислотой вести при охлаждении, 
чтобы повышение температуры не вызвало преждевременной перегруп- 
пировки. 
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Перечисленные обстоятельства обусловливают необходимость вести 
процесс получения салициловой кислоты в автоклаве (рис. 44), снабженном 
мощной мешалкой особой формы для размола фенолята в порошок. Авто- 
клав нагревается и охлаждается с помощью воды, проходящей по двум систе- 
мам змеевиков, залитых в стенку аппарата. Для обогрева пользуются водой, 
имеющей температуру около 250° и дав- 
ление около 225 атм. Вода нагревается 
в специальной топке в тонких цельнотя- 
нутых стальных трубках, причем проис- 
ходит циркуляция ее в замкнутой си- 
стеме труб при помощи специального 
насоса или в силу разности удельных 
весов горячей и охлажденной воды. 

Технологическая схема производ- 
ства салициловой кислоты изображена 
на рис. 45. 

В автоклав загружают тщательно 
нейтрализованный раствор фенолята и 
упаривают его досуха при работающей 
мешалке, которая размалывает твердый 
фенолят в тончайший порошок. Для 
лучшей просушки фенолята в автоклаве 

















Рис. 44. Автоклав для салицило- 


создают вакуум и повышают температу- 
ру до 150—160°. 

По окончании сушки автоклав охла- 
ждают до 100—110°, отключают вакуум 


вой кислоты. 
1—корпус автоклава со зм ами, зали- 
тыми в стенку; 2— прилив я крепле- 
ния поперечных неподвижных стержней; 
$—лопасти мешалки; 4— неподвижные 
поперечные стержни. 






и начинают постепенно впускать угле- 
кислый газ из баллонов. 

Так как поглощение двуокиси углерода фенолятом сопровождается 
выделением тепла, то требуется тщательное охлаждение, чтобы температура 
не превысила 120°. 

Когда углекислый газ перестанет поглощаться, что указывает на окон- 
чание реакции карбонизации, давление газа в автоклаве повышают до 
6—Татм. и начинают осторожно подогревать массу до 135—140°. При этой 
температуре наступает перегруппировка, которая сопровождается выделе- 
нием тепла, что сказывается характерным «скачком» температуры в авто- 
клаве за 20 минут до 180°. 

После этого давление в автоклаве спускают, снова дают вакуум и про- 
изводят отгонку образовавшегося, несмотря на все принятые меры, фенола 


в количестве около 10% от загруженного. 
Затем в автоклав дают воду для растворения полученного салицилово- 


кислого натрия, раствор которого передавливают в аппарат для осаждения 


салициловой кислоты. г. -: 
Салициловую кислоту выделяют из раствора серной кислотой по 


реакции: 


он он 
сн. + Н,50, —> 2 он -- Ма,50,. 


`\СООМа 


Полученная таким образом техническая салициловая кислота имеет 
коричневато-желтоватый цвет и содержит около 99% орто-оксибензойной 


кислоты из расчета на сухое вещество. 
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Для производства химико-фармацевтических препаратов техническа, 
кислота после сушки очищается сублимацией, т. е. возгонкой. 

Сублимация производится в специальных азиаратахь называемь 
сублиматорами, в которых над поверхностью расплавленной салициловор 
кислоты посредством вентилятора продувается воздух, предварительнь 














Рис. 45. Схема производства салициловой кислоты. 


1—шкаф для плавки фенола; 2—мерник для жидкого фенола; 8—растворитель щелочи; 4—мер- 

ник для щелочи; 5—мерник для фенольных вод; 6—смеситель для приготовления раствора 

фенолята; 7— баллон с углекислым газом; 8—ресивер для углекислого газа; 9—автоклав; 

10—печь для нагрева воды под давлением; 11—конденсатор; 12—вакуум-приемники; /3—сборник 

фенольного отгона; 14—осадитель для салициловой кислоты; 15—мерник для серной кислоты 
16 —нутч-фильтр; 17— монтежю; 18 — центрифуга. 


нагретый в калорифере. Полученная смесь воздуха и паров салициловой 
кислоты поступает в обширные сублимационные камеры, где салициловая 


кислота, не конденсируясь в жидкость, выпадает в виде белоснежной пуши- 
стой кристаллической массы. 


ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


. Какие реакции называются конденсациями. 
. Какие реакции называются перегруппировками. 
. Под влиянием каких конденсирующих средств происходят реакции кондев- 


2 


сации. 
4. Как происходит конденсация с образованием метиленбиссалициловой кис- 
лоты. 
5. Как происходит конденсация с образованием хинолинового ядра. 
6. Как происходит конденсация с образованием фенилметилпиразолона. 
7. Как происходит конденсация с образованием ацетоуксусного эфира. 
8. Как происходит конденсация с образованием акридинового ядра. 
9. Опишите производство ацетоуксусного эфира. 
10. Опишите производство салициловой кислоты. 
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ЧАСТЬ ВТОРАЯ 


ТЕХНОЛОГИЯ СИНТЕТИЧЕСКИХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 








ВВЕДЕНИЕ 


$ 1. Краткий исторический очерк развития химико-фармацевтической 
промышленности. Технология химико-фармацевтических препаратов имеет 
целью производство фармацевтических, т. е. лекарственных препаратов, 
путем химического синтеза. 

С химической технологией ее сближает общность производственных 
процессов, которые применяются для синтеза лекарственных веществ, 
с фармацией (приготовлением лекарств) она связана конечным назначением 
вырабатываемых продуктов, являющихся лечебными средствами. 

Различие между этими двумя отраслями производства лекарственных 
препаратов заключается в основном в том, что задачу первой составляет 
синтез веществ, обладающих требуемыми лечебными свойствами, в то время 
как целью второй является приготовление лекарственных средств, пригод- 
ных к непосредственному применению. 

Указанное деление на лекарственные препараты и лечебные средства 
создалось постепенно по мере усложнения технологии и увеличения масштаба 
производства химико-фармацевтических препаратов. 

Приготовление лекарств возникло в доисторические времена, когда 
человек начал применять с лечебной целью различные природные мате- 
риалы главным образом растительного происхождения (стебли, листья, 
корни). 

Для заготовки впрок это растительное сырье стали высушивать, а так 
как в сухом виде его было трудно применять, то в случае надобности раз- 
мачивали в воде или в вине. При такой обработке растительного сырья 
все его лечебные свойства передавались полученному жидкому настою- 

Таким образом, простейшие лекарства, например, настойки, появились 
еще в древнейшие времена. Даже такой относительно сложный процесс, как 
сбраживание сахаристых и крахмалистых продуктов и последующая пере- 
гонка бражки с целью повышения крепости алкоголя, был известен пример- 
Н й эры. 

. м и иона уже существовали Нато ры 

которые, наряду с амулетами, сы м рат 
‹дения, обла 

и о по’точным рецептам знаменитого в то время 


врача Клавдия Галена. 
В средние века изготовление 
алхимиков и приобрело химичес 


лекарственных препаратов перешло в руки 

кий характер. Алхимики, как известно, 
ство от всех болезней—«философский 

стреми. й ниверсальное сред 

Ма: > способствовала общему развитию химии, 

так и а «философского камня» привели к нахождению рецептов изго- 


тем. 
товления отдельных лекарств чисто химическим пу 
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Целый ряд таких химических препаратов, главным образом Неоргани. 
ческих, был получен известным алхимиком Парацельсом, жившим в начале 
ХУ! века. Некоторые из этих препаратов применяются до сих пор. 

В эпоху Возрождения, благодаря налаживанию сношений и торговых 
связей с тропическими странами, Индией, Китаем и особенно в связи с от. 
крытием Нового Света в Европу стали поступать такие ценные лечебные 
материалы, как хинная кора, излечивающая малярию, листья кока, облада- 
ющие обезболивающими свойствами, ит. п. 

Располагавшие уже химическим опытом аптекари и врачи стали 
изучать эти ценившиеся буквально на вес золота материалы и научились не 
только готовить из них настойки, но и извлекать действующее начало в чи. 
стом виде. Вместе с тем они стали интересоваться этими веществами уже 
с целью замены их более дешевыми, искусственно получаемыми препара- 
тами. 

Особенно сильно продвинулось изучение естественных колониальных 
лекарственных средств в эпоху наполеоновских войн, когда вследствие кон- 
тинентальной блокады Европа оказалась отрезанной от тропических 
стран и ввоз продуктов оттуда прекратился. 

Успешное изучение природных лекарственных веществ привело к тому, 
что к середине Х[Х века было не только выяснено строение таких сложных 
соединений, как хинин или морфин, но и стало возможным синтетическое 
получение аналогично действующих соединений. 

Эти лекарственные вещества растительного п 
как мы это знаем, алкалоидами, т. е. соединениями основного характера, 
содержащими азот. Поэтому понятно, что попытки синтеза исходили из ана- 
Логичного по своим химическим свойствам анилина. 

Анилин был впервые получен ещев 1896 г. при сухой перегонке индиго 
(в результате попыток выяснить состав последнего). Из каменноугольной 
смолы анилин был выделен в 1834 г., но только в 1842 г., после открытия 
Н. Н. Зининым способа получения анилина восстановлением нитробензола, 
анилин мог вырабатываться в промышленном масштабе. 

Ряд попыток синтетического получения хинина из анилина привел 
к неожиданному открытию ярких анилиновых красителей (мовеин в 1854 г., 

фуксин в 1858 г.). В результате этого возникла анилино-красочная промыш- 
ленность, а так как несколько позднее из анилина был получен ряд 


синтетических лекарственных препаратов (например, антифебрин в 1886 г.), 
то зарождающаяся химико-фармацевтическ 


роисхождения оказал ИСЬ, 


шегося побочным продукт 

Такое положение сох 
красочная и химико-фа 
основном ОДНИ и Те же п 
друга. 


В эпоху, предшествовавшую первой мировой войне, химико-фармацев- 


тическая промышленность достигла особенно большого развития в Герма- 
нии, причем основным побудителем развития там производства синтети- 
ческих лекарственных препаратов исторически явился недостаток собствен- 
ных колоний и стремление заменить импортируемые природные вещества, 
синтетическими. 

До Великой Октябрьской социалистической революции в России произ- 
водства синтетических лечебных веществ не существовало. 

Имевшиеся в царской России химико-фармацевтические предприятия 
носили преимущественно кустарный характер и занимались в основном не- 
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ИНТетИЧеска 


я оказались, 
› характера, 
или ИЗ ай. 


‘онКе индиго 
нноугольной 
те открытия 
пробензола, 


сложной переработкой и расфасовкой ввозимых из-за границы лекарствен- 
ных препаратов. Вся потребность страны в синтетических лекарственных 
средствах удовлетворялась ввозом из-за границы, главным образом из Гер- 
мании (до первой мировой войны), а также из ряда других стран. 

Только после Великой Октябрьской социалистической революции нача- 
ла создаваться отечественная химико-фармацевтическая промышленность, 
первой задачей которой было освободиться от иностранной зависи- 
мости. р 

С этой целью был организован Всесоюзный научно-исследовательский 
химико-фармацевтический институт имени С. Орджоникидзе (ВНИХФИ), 
который приступил к изучению вопросов синтеза лекарственных веществ 
и к разработке методов их производства. Одновременно был открыт ряд 
учебных заведений, подготовлявших кадры для химико-фармацевтической 
промышленности. 

Необходимо отметить, что многие заграничные методы производства 
базировались на результатах теоретических работ наших ученых. 

Научная работа в области органической химии велась в России еще со 
времен Ломоносова (1711—1765) и особенное развитие получила с начала 
ХХ века. Однако слабое развитие промышленности в дореволюционной Рос- 
сии лишало эти работы практического значения у нас, но давало возмож- 
ность использовать их в странах с более развитой техникой. 

Ярким примером такого положения являются упомянутые работы 
Н. Н. Зинина (1812—1880) по получению ароматических аминов восстано- 
влением соответствующих нитросоединений. Результат этих работ послужил 
основой развития. анилино-красочной и химико-фармацевтической промы- 
шленности в странах Западной Европы. 

Особенно плодотворно стал развиваться в России органический синтез 
после создания ясной теории строения органических соединений, разработан- 
ной А. М. Бутлеровым (1828—1886). Значение этого нового учения для раз- 
вития органической химии можно сравнить с влиянием открытия Д. И. Мен- 
делеевым (1834—1907) периодического закона на развитие общей химии. 
Экспериментальную проверку и практическое применение теории строения 
осуществили непосредственные ученики А. М. Бутлерова—В.В. Марковни- 
ков (1838—1904), А. М. Зайцев (1841—1910) и целая плеяда других отече- 
ственных органиков. 

Только Великая Октябрьская социалистическая революция дала воз- 
можность практически использовать все богатство, накопленное работами 
русских ученых, при осуществлении грандиозного плана индустриализации 
страны, в частности, при организации химико-фармацевтической промыш- 
ленности. Из советских ученых особо большие заслуги в деле создания 
и развития отечественной химико-фармацевтической промышленности имеют 
известные ученые А. М. Беркенгейм, О. Ю. Магидсон, В. М. Родионов, 
М. В. Рубцов, Н. А. Преображенский, И. Л. Кнунянц, И. Н. Назаров, 
И. Я. Постовский, Г. В. Челинцев и многие другие. 

$ 2. Характер действия лекарственных веществ на организм. Назначе- 
нием синтетических лекарственных препаратов является устранение ими 
отдельных болезненных явлений. т 

Эта специфичность лекарственных препаратов заключается в характере 
их действия на организм. < 

Живой организм представляет собой сложную систему, могущую суще- 
ствовать лишь в строго определенных условиях, имеющих р узкие 
пределы. Так, например, отклонение температуры тела на 2—3° от нормаль- 
ной указывает на серьезные нарушения в организме, могущие повести 
к его гибели. 
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Поэтому характер действия лекарственных средств, вводимых в орга. 
низм иногда в ничтожных количествах, чрезвычайно сложен и зависит ка 
от состава и формы препарата, так и от состояния центральной нервной 
системы. 

Этой комбинацией физических и химических причин, и причин, Связан- 
ных с психическим состоянием больного, объясняется селективное (избира. 
тельное) действие отдельных лекарственных препаратов. Вводимые В орга- 
низм одним и тем же путем, например, через рот или непосредственно Вкровь, 
одни лекарственные вещества проникают в мозговую ткань, другие задержи- 
ваются почками или печенью, третьи деиствуют только на нервы и МЫШЦЫ 
сердца и, наконец, четвертые воздействуют на микробов, вызывающих забо- 
левание. 

Не вполне строгой селективностью действия объясняются побочные 


явления при применении тех или иных препаратов. С другой стороны, это 
зависит и от совмещения функциональных центров, и от взаимосвязи функ- 
ций отдельных органов, а также от индивидуальной восприимчивости орга- 


низма к тому или иному лекарственному веществу. 

Кроме специфичности действия, отдельные лекарственные препараты 
делятся на причинные и симптоматические. Первые дей- 
ствуют непосредственно на причину болезни и устраняют ее, как, например, 
акрихин, поражающий возбудителя малярии, или сердечные препараты, 
возвращающие больной сердечной мышце нормальную силу. Вторые ле- 
карственные препараты, не устраняя причины заболевания, уничтожают 
лишь вызванные им отклонения от нормы, как, например, аспирин, сни- 
жающий температуру, или пирамидон, устраняющий невралгическую боль. 

Все лекарственные препараты, независимо от характера их действия, 
являются чуждыми для организма веществами. Все они более или менее 
ядовиты; иногда, действуя благотворно в одном направлении, наносят ущерб 
организму в другом. Например, аспирин, снижая температуру, вредно 
влияет на работу сердца, сульфидин, задерживая развитие микробов, вызы- 
вает при повышенных дозах воспалительный процесс в почках. От этих 
двух обстоятельств зависит врачебная дозировка каждого лекарственного 
препарата, причем желательно, чтобы необходимая для лечебного действия 
Доза была возможно меньше, чем токсичная. 

В соответствии с латинскими названиями лечебная доза (кюративная) 
обозначается буквой С, а без вреда переносимая (толерантная)—буквой Т. 
Для каждого лекарственного препарата желательно, чтобы отношение, 
характеризующее терапевтическую широту его, было возможно 
большим. 

Само собой разумеется, что в химическом отношении синтетический 
лекарственный препарат должен обладать возможно болышей чистотой, 
т. е. состав и строение его должны соответствовать химической формуле 
данного вещества. 

Требования, гарантирующие пригодность препарата к применению 
в качестве лекарственного средства в отношении чистоты и устанавливающие 
допустимое количество примесей и методы их определения, а также правила 
хранения и максимальную лечебную дозу, изложены в сборнике государ- 
ственных. стандартов на лекарства, называемом Фармакопеей. 

Эти требования обязательны к выполнению как для заводов-производи- 
телей химико-фармацевтических препаратов, так и для’ потребителей ихж— 
аптечных складов, аптек, лечебных учреждений и врачей. Вследствие этого. 
каждая партия (серия) химико-фармацевтической продукции может быть 
выпущена заводом только в случае удовлетворения всем условиям, предъ- 
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являемым Фармакопеей к данному препарату. Эта проверка на чистоту 
и содержание действующего вещества в препарате производится на заводах 
специальным отделом заводской аналитической лаборатории, подчиненным 
непосредственно директору предприятия, так, называемым Отделом 
технического контроля (ОТК). 

В соответствии с развитием химии и технологии химико-фармацевтиче- 
ских препаратов и с появлением новых лекарственных средств, содержание 
Фармакопеи периодически пересматривается Фармакопейным ко- 
митетом Министерства здравоохранения СССР. Он составляет дополне- 
ния к Фармакопее с описанием новых лекарственных препаратов, а также 
переиздает Фармакопею, исключая из нее устаревшие лекарственные сред- 
ства и вводя новейшие препараты. Качество новых препаратов до включения 
их в Фармакопею или в дополнения к ней регламентируется временными 
фармакопейными статьями и техническими условиями (ТУ), утвержденными 
Фармакопейным комитетом. 

В настоящее время действует введенное с | января 1949 г. УП] издание 
Государственной фармакопеи СССР, а также первое дополнение к ней. 

Лекарственные препараты расположены в Фармакопее в алфавитном 
порядке их латинских названий, причем все относящееся к данному препа- 
рату составляет так называемую статью, носящую свой порядковый номер. 

В дальнейшем описании отдельных химико-фармацевтических препара- 
тов мы будем давать ссылку на соответствующую статью дополнительного 
тиража (1952) Государственной фармакопеи СССР УП издания в крат- 
кой форме, например, «ГФ УТ, 54». Это будет означать, что данный 
препарат включен в УП издание Государственной фармакопеи в 
статью 54. 

$ 3. Связь между действием лекарственных соединений и их строением. 
Как лечебные, так и токсические свойства отдельных лекарственных соеди- 
нений зависят от их строения и наличия в них тех или иных функциональ- 
ных групп. 

Так, например, введение в молекулу углеводорода галогена, амино- 
группы, гидроксильной или карбоксильной группы сообщает им совершенно 
различные фармакологические свойства. Это различие зависит такжеот того, 
является ли соединение алифатическим, ароматическим или гетероцикли- 
ческим. 

В этом отношении удается установить некоторые общие закономерно- 
сти. Так, например, почти все наркотические препараты принадлежат к жир- 
ному ряду, а антипиретические—к ароматическому. Непредельные соеди- 
нения более активны, чем предельные, изосоединения более активны, чем 
соответствующие соединения с нормальной цепью. Аминогруппа и феноль- 
ный гидроксил в отдельности часто придают веществу токсические свойства, 
но совместное их присутствие во многих случаях повышает терапевтические 
качества препарата. Отдельные структурные и даже оптические изомеры 
обладают, как правило, совершенно различными свойствами по отношению 
к животному организму. 

Понятно, что более активными (а потому и более токсичными) оказывают- 
ся соединения, молекулы которых более реакционноспособны. Наоборот, 
более прочные соединения действуют слабее и менее токсичны. 

При этом надо иметь в виду, что введенные в организм лекарственные 
вещества претерпевают ряд химических превращений и доходят до места 
их действия уже в измененном виде. В желудке они подвергаются деиствию 
кислоты, в кишечнике щелочи. Кроме того, в организме имеются всевоз- 
можные катализаторы, благодаря которым и осуществляется его жизне 
Деятельность. Они также действуют на лекарственное вещество, вызывая 
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разнообразные реакции, существенно изменяющие его первоначальный 
состав и строение. 

В результате всех этих воздействий лекарственное вещество в организме 
подвергается, окислению и восстановлению, омылению и этерификации, 
отщеплению алкильных групп, гидроксилированию и даже сульфированию, 

Все эти обстоятельства чрезвычайно затрудняют синтез соединения 
с заранее намеченными свойствами. Однако установленные закономерности 
между терапевтическим эффектом и строением отдельных препаратов позво- 
ляют путем планомерных изысканий получить вещество, обладающее жела- 
тельными свойствами и к тому же возможно болышей терапевтической 
итиротой. 

Исторически химико-фармацевтическая промышленность возникла из 
попыток синтеза таких сложных природных продуктов, как хинин, кокаин, 
морфин, ит. п. В настоящее время практическии интерес к синтезу подоб- 
ных соединений значительно уменьшился по ряду причин: 

1) ввиду наличия побочных действий и значительной токсичности 
указанных природных веществ; 

2) вследствие сложности их синтеза при наличии заменителей, подчас 
легко синтезируемых и свободных от недостатков природных соединений; 

3) в силу трудности изоляции требуемого стереоизомера и совершенно 
иных свойств рацематов (сложные природные соединения обычно являются 
оптически активными веществами, в то время как синтетический продук? 
представляет собой рацемическую смесь). 

В настоящее время наша отечественная химико-фармацевтическая про- 
мышленность вырабатывает полный ассортимент синтетических лекар- 
ственных препаратов, и мы не испытываем нужды в импорте природных про- 
дуктов тропических стран. 

Вместе с тем в результате научных изысканий советских ученых найдены 
методы синтеза ряда ценнейших причинных лекарственных препаратов, 
обладающих большой терапевтической широтой и эффективностью при 
лечении малярии, туберкулеза, дизентерии и других тяжелых заболеваний. 

Особенно плодотворное влияние на развертывание творческой научно- 
исследовательской работы в области синтеза лекарственных препаратов и на 
дальнейшее мощное развитие химико-фармацевтической промышленности 
оказывают директивы исторического Х!Х съезда Коммунистической 
партии Советского Союза по пятому пятилетнему плану развития СССР на 
1951—1955 гг., предусматривающие увеличение к 1955 г. не менее чем 
в 21/, раза по сравнению с 1950 г. производства медикаментов, медицинского 
оборудования и инструментов и особенно расширение производства новей- 
ших медикаментов. 

$ 4. Классификация синтетических лекарственных препаратов. Прин- 
цип классификации лекарственных соединений—один из наиболее трудных 
вопросов при изложении курса технологии химико-фармацевтических пре- 
паратов. 

Существующие в настоящее время на русском языке руководства по 
технологии химико-фармацевтических препаратов не придерживаются еди- 
ной классификации описываемых лекарственных соединений. 

В книге Ю. Швицера «Производство химико-фармацевтических и техно- 
химических препаратов» (перевод под редакцией проф. В. М. Родионова), 
рассматриваемые препараты делятся на три основные группы: 9) неорга- 
нические, 2) органические алифатического ряда и 3) органические аромати- 
ческого ряда. 

Однако в пределах каждой группы отдельные препараты расположены 
в алфавитном порядке. 
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В курсе проф. А. М. Беркенгейма «Химия и технология синтетических 
лекарственных средств принята разбивка на группы по фарм лого- 
терапевтическому действию препаратов с классификацией их в пределах 
каждой группы по химическому строению. 

Если в основу классификации химико-фармацевтических препаратов 
положить терапевтическое действие, тов одну и ту же группу попадут 
соединения самого разнообразного химического характера. 

Но если принять классификацию лишь по химическому строению 
лекарственных веществ, то возникнут еще большие затруднения в силу 
невозможности раздельно изучать, например, совкаин (хинолиновое 
соединение) и новокаин (производное толуола), плазмоцид (производное 
хинолина) и акрихин (производное акридина) или белый стрептоцид (про- 
изводное бензола) и сульфатиазол или сульфадимезин (гетероциклические 
соединения). 

Поэтому в дальнейшем изложении мы будем в основном придерживаться 
классификации, принятой в курсе проф. А. М. Беркенгейма и объединяю- 
шей оба принципа, группируя лекарственные вещества по их терапевтиче- 
ским свойствам и располагая их в пределах каждой группы в соответствии 
с химическим характером. 

«Такой порядок поможет легче разбираться в химии одинаково дей- 
ствующих средств, легче установить связь между строением вещества и его 
фармакологическим действием, а также легче усвоить значение отдель- 
ных радикалов, входящих в состав молекулы лекарственных веществ, 
и понять, каким образом можно подойти к получению новых соединений, 
обладающих желательными нам фармакологическими свойствами». 

Однако и этот принцип классификации не может быть логически 
проведен по всем разделам технологии лекарственных препаратов. Напри- 
мер, группа так называемых сульфаниламидных препаратов объединяет 
разнообразные по лечебному действию и химическому строению соедине- 
ния. То же самое относится и к группе мышьяковых, а также содержа- 
щих сурьму и висмут, препаратов, и к группе гормонов. 

На основании изложенного мы будем группировать изучаемые химико- 
фармацевтические препараты следующим образом. 

1. Наркотические и снотворные средства, применяемые при общем 
операционном наркозе и для устранения бессонницы. 

9. Местноанестезирующие средства, оказывающие обезболивающее дей- 
ствие по месту их применения. 

3. Аналгетические, или болеутоляющие, средства, устраняющие 
боль общего характера. 

4. Антипиретические, или жаропонижающие, средства. 
Возбуждающие и сердечные средства. 

Диуретические, или мочегонные, и противоподагрические средства. 
‘Антисептические и дезинфекционные средства. 

р Противомалярийные средства. 

. Сульфаниламидные препараты. 

. Препараты, содержащие мышьяк, сурьму и висмут. 

. Гормоны и их синтетические аналоги. 






Еёооно я: 


ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


|. Что составляет предмет технологии химико-фармацевтических препаратов. 
2. Как возникло производство лекарственных препаратов. 
1 Беркенгейм А. М., Химия и технология синтетических лекарственных 
средств, стр. 60, М., 1935. 
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3. Как повлияло открытие Н. Н. Зининым синтеза анилина на развитие анилин 
красочной и химико-фармацевтической промышленности. $ г 

4. Что характеризует состояние химико-фармацевтической промышленности у 
дореволюционной России. 

5. Как отразилось создание А. М. Бутлеровым теории строения органических сд. 
единений на развитие органического синтеза. 

6. Дайте характеристику развития отечественной химико-фармацевтической. 


промышленности после Великой Октябрьской социалистической революции. 

7. От чего зависит характер действия лекарственных веществ на организм 

8. Какие лекарственные препараты называются причинными и какие симптома. 
тическими. . 

9. Что такое терапевтическая широта лекарственного препарата. 

10. Чем регламентируется качество лекарственных препаратов. 

11. Что такое Отдел технического контроля. 

12. Как влияет строение лекарственных препаратов на их действие. 

13. В чем заключается преимущество синтетических лекарственных препаратов 
перед природными лечебными веществами. 

14. Каковы директивы ХХ съезда Коммунистической партии Советского Союза 
по пятому пятилетнему плану развития СССР в отношении химико-фармацевтической 
промышленности. 

15. В чем состоит различие между терапевтической классификацией лекарствен- 
ных соединений и классификацией их по химическому строению. 





ГЛАВА 1 
НАРКОТИЧЕСКИЕ И СНОТВОРНЫЕ СРЕДСТВА 


$ 1. Действие наркотических и снотворных средств. Наркотическими, 
или общеанестетическими, средствами называются препараты, которые при 
поступлении в кровь оказывают угнетающее действие на центральную нерв- 
ную систему. 

В лечебных дозах эти препараты парализуют головной и спинной мозг, 
вызывая бесчувственное и бессознательное состояние, при котором пре- 
кращаются движения отдельных частей тела и органов; лишь сердие и легкие 
продолжают работать. В чрезмерных дозах опи парализуют продолговатый 
мозг и сердце, приводя к смертельному исходу вследствие паралича дыхания 
и остановки сердца. 

Наркоз является как бы более глубоким сном, поэтому наркотические 
и снотворные средства сходны по своему действию. 

Изучая явление сна, великий русский физиолог академик И. П. Павлов 
объяснил всю совокупность высшей нервной деятельности человека и жи- 
вотных чередованием состояний возбуждения и торможения, возникающих 
в нервном центре организма—головном мозту. Сон, по учению И. П. Пав- 
лова, состояние более сильного и продолжительного торможения, распро- 
странившегося на все отделы головного мозга- 

Можно сказать, что сон и наркоз разнятся лишь глубиной торможения 
центральной нервной системы. 

Для того чтобы оказать свое действие, наркотические вещества должны 
обладать свойством проникать и накопляться в ткани центральной нервной 
системы мозга, состоящей из липоидного вещества. Для этого наркоти- 
ческие препараты должны, с одной стороны, обладать некоторой минималь- 
ной растворимостью в воде, чтобы иметь возможность поступать в кровяной 
ток и им переноситься, с другой хорошо растворяться в жирах, липоидах, 
из которых состоит нервная ткань, чтобы накопляться в ней и ею удержи- 
ваться. 

С медицинской точки зрения необходимо, чтобы наркотические средства 
вызывали сон без предварительной стадии возбуждения (характерной, 
например, для действия винного спирта) и не накапливались’ в организме, 
т. е. явление наркоза должно исчезать по прекращении их приема; кроме 
того, наркотические средства должны обладать большой терапевтической 


широтой (см. Введение, $2), т. е. нужно, чтобы отношение < было для них 


особенно большим. . 


1 Явление накапливания лекарственного вещества В организме, вызывающее 
привыкание к нему и требующее при повторных приемах повышения дозы, называется 
кумулятивным (от слова «кумуляция»—накапливание). 
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Конкретно эти требования сводятся к тому, чтобы снотворный препа ат 
в минимальных дозах и достаточно быстро вызывал нормальный сон без 
предварительного возбуждения и без последующего чувства ОДУрманива. 
ния; наркотическое же средство должно ВВОД ортанизмев. парообраз. 
ном состоянии путем вдыхания и вызывать глубокии и стойкий наркоз, 
который должен закончиться с прекращением ингаляции и не сопровож. 
даться какими-либо побочными явлениями. 

Очень многие вещества, относящиеся к различным классам органиче. 
ских соединений, способные накапливаться в нервной ткани, обладают ено- 
творными или наркотическими свойствами. Но только небольшое число их 
удовлетворяет перечисленным требованиям. 

К ним относятся й практически применяются: 

) галогенопроизводные углеводородов—хлористый этил и хлороформ; 

2) галогеноальдегиды—хлоралгидрат; 

простые эфиры—диэтиловый эфир; 
) ацилированные производные мочевины (уреиды)—бромурал; 

5) производные барбитуровой кислоты (циклические уреиды диалкилма- 
лоновой кислоты)—веронал и люминал. 

$ 2. Хлористый этил и его получение. Почти все низкокипящие, т. е, 
легко летучие, галогенопроизводные обладают наркотическими свойствами, 
причем хлорпроизводные—в большей степени, чем бром- и иодпроизводные. 


Практическое применение имеет главным образом хлороформ СНС, 
реже применяется хлористый этил СН;А. 


Хлористый этил С.НСТ (ГФ УШ, 35)!—легкая летучая 
жидкость приятного фруктового запаха. Температура кипения 12—13°, 
удельный вес 0,921 (при 0°). 

Хлористый этил легко сжижается при обычном давлении. Сохраняется 
в стальных баллонах или стеклянных ампулах, причем при комнатной 
температуре в них развивается давление 1,5—2 атм. 

В воде хлористый этил мало растворим, но смешивается с органическими 
жидкостями, хорошо растворяет жиры. Горит зеленым пламенем, образуя 
Углекислоту, воду и хлористый водород. 

Медицинское применение хлористого этила двоякое: 

1) для кратковременного наркоза—путем ингаляции и вдыхания; 

2) в качестве замораживающего обезболивающего средства при легких 
наружных операциях и в зубоврачебной хирургии. Это применение хло- 
ристого этила основано на его легкой испаряемости и большой скрытой теп- 
лоте испарения. 

Хлористый этил может быть получен в результате взаимодействия эти- 
лового спирта (см. часть [, Алкилирование, $ 4) с соляной кислотой: 


СЬНзОН-+- НС! => С.Н, + Н,О. 


Для перемещения подвижного равновесия вправо в реакционную массу 


прибавляют обезвоженный хлористый кальций, который связывает выде- 


ляющуюся воду; хлористый этил удаляется из сферы реакции благодаря 
своей летучести. 


В больших количествах хлористый этил получают действием хлористого 
водорода на этилен, образующийся при крекинге нефти. 
Эта реакция выражается уравнением (см. часть 1, Галогенирова- 
ние, $ 3): 
СН, = СН, + Н@ — СН, — СН, (1. 


1 Ссылка на дополнительный тираж (1952 г.) УП издания Государственной фар- 
макопеи СССР (см. Введение, $ 2). 
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(Сохраняетя 
и комнатной 


ганическиий 
нем, 0браз}я 


ыхания’ 
при ле 
менение 3% 
скрытой" 


Для очистки полученный технический продукт в парообразном состоя- 
НИИ пропускается через концентрированную серную кислоту, а тем через 
раствор щелочи и после конденсации в холодильнике, охлаждаемом помощью 
холодильного рассола, сушится твердой щелочью. Проверенный на чистоту 
препарат разливают в ампулы, которые затем запаивают. 

$ 3. Хлороформ и его получение. Х лороформ Сна, (ГФ УП, 
\19)—тяжелая легкоподвижная летучая жидкость характерного’ эфирного 
запаха, сладкого и жгучего вкуса. Температура кипения 59,5—62°, удель- 
ный вес 1,477—1,486. 

Хлороформ негорюч, в воде мало растворим (в холодной больше, чем 
в теплой). С органическими жидкостями (за исключением глицерина) сме- 
шивается во всех отношениях. Прекрасно растворяет жиры, масла, каучук. 

Хлороформ применяется как растворитель и как ингаляционный нар- 
котик ввиду того, что вдыхание его паров оказывает сильное анестезирую- 
щее действие. Наружное применение хлороформа вызывает воспалительный 
процесс. 


При действии света и воздуха хлороформ окисляется, образуя фосген 
и хлористый водород: 


сна, +0, —> 2С0ОСЬ + 2НА. 


Вследствие этого хлороформ для наркоза (ГФ УП, 120) подвергают 
особенно тщательной очистке, хранят в бутылях из темного стекла и перио- 
дически (каждые 6 месяцев) проверяют на пригодность. 

Кроме того, для лучшей сохранности хлороформ стабилизуется добав- 
лением спирта (1%), который превращает фосген и хлористый водород 
(по мере их образования при хранении хлороформа) в безвредный диэти- 
ловый эфир угольной кислоты и хлористый этил: 


(©) ОС, Н, 


А 22 
С—о+2с,нюн > 6=0 +2Н@; 
х № о 
[е) ос,Н, 
на с,н.он — сна но. 


Получается хлороформ действием на этиловый спирт или ацетон хлором 
в щелочной среде, т. е. гипохлоритом. 

При действии гипохлорита натрия на спирт последовательно идут 
следующие процессы: 

1) окисление спирта в альдегид: 


о 
77 
сн,—СН,ОН — сн,-С< 


2) хлорирование альдегида в трихлоральдегид (хлорал): 


О о 
{ 64 
СНь— С | — СС} а 


3) разложение трихлоральдегида щелочью на хлороформ и соль муравьн- 
вой кислоты: 


[®) О 
7% 10—с@ 
с,-с< —> СНС, + МаО а 





протек 
Параллельно с этим, хотя и значительно Ее екает процес, 
дальнейшего окисления хлорала в трихлоруксусну у: 


Трихлоруксусная кислота также разлагается щелочью на хлороформ 
и соль угольной кислоты: 


(6) [@) 
5 о СНС м0—64 
Чон он 
При действии гипохлорита на ацетон процесс окисления отпадает И 
происходит непосредственное хлорирование ацетона в трихлорацетон: 


СН, — С0— СН, -> СС, СО—СН.. 


Трихлорацетон разлагается щелочью с образованием хлороформа и 
соли уксусной кислоты: 


о 


| 7х 
СС, —СЬ—СН, —> СНС, + №0—С 
\сн, 


Гипохлорит—наиболее удобный реагент для осуществления приведен- 
ных реакций (см. часть Г, Галогенирование, $2, и Окисление, $ 3), так как, 
ителем, он в то же время легко обменивает свой 

атом хлора на атом водорода органического радикала: 


Е 
Мас +®. ма. 
№01 В—Н -> МОН+в—С1 


Под действием получающейся щелочи трихлоркарбонильные соедине- 
ния распадаются с образованием хлороформа. 

Для производства хлороформа применяют не гипохлорит натрия, а 
более дешевый гипохлорит кальция, который получается пропусканием 
хлора в известковое молоко на холоду: 


2Са(ОН), +20, —> Са(ОС), -- Саа,, +2Н,О. 


Температура при этом не должна превышать 40—45°, иначе гипохлорит 
перейдет в недеятельные хлорат и хлорид: 


ЗСа(ОС\), —> Са(СЮ,), + 2Сась,. 


К осветленному раствору гипохлорита кальция прибавляют спирт 
и при температуре 40—60°, которую регулируют нагреванием или охла- 
ждением, происходит ряд перечисленных выше реакций, приводящих к обра- 
зованию хлороформа: 

1) окисление спирта: 


о 
2СН, — СН;ОН + Са(ОС), —> осн, — <<) + СаСЬ +2Н,0; 


2) хлорирование альдегида: 


о о 
эсн,— та +3Са(0С\, —> 26а, — << + Са(ОН);; 





ния приведен. 


3), так как, 
менивает свой 


ные соедине 


ит натрия, 2 
проп усканием 


3) разложение трихлоральдегида гидратом окиси кальция: 





+ Са(ОН), 2СНС -- Са(ОСОН),, 


Суммарно вся реакция выразится уравнением: 
эС.Н,ОН + 4Са(ОС)), — 2СНСЬ, + Са(ОСОН), -- 2Са(ОН), + СаС, + 2Н:0. 


Параллельно с этим идет процесс дальнейшего окисления хлорала; 
Ге) 10 
Е Са(ОС|, — 2СС,—С4 = СаСЬ,. 
он Е 


Образовавшаяся трихлоруксусная кислота разлагается гидратом окиси 
кальция: 





СС1, — СООН- Са(ОН), —> СНСЬ-- СаСО, + Н,О. 
В этом случае суммарное уравнение реакции будет: 
эс.Н.ОН-+ 5Са(ОС)), —> 2СНС, + Са(ОН), + 2СаСЬ, + 2СаСО, + 4Н,О. 


Аналогично этому протекают реакции при производстве хлороформа из 
ацетона. 
Сначала из ацетона получается трихлорацетон: 


эн, — С0— СН, + 3Са(ОС\, — 20Сь— СО — СН, + ЗСа(ОН),. 
Затем трихлорацетон реагирует с гидратом окиси кальция: 
эссь —С0 — СН, + Са(ОН), — 2СНС!, + Са(ОСОСН,),. 


Суммарно реакция выразится уравнением: 
2сн,— СО— СН, + 3Са(ОС), — эСНС1, + 2Са(ОН), + Са(ОСОСН,).. 


$ 4. Производство медицинского хлороформа. Производство хлороформа 
начинается с получения гипохлорита кальция, для чего в стальной, футе- 
рованный аппарат с мешалкой заливают известковое молоко и насыщают 
его хлором при перемешивании и охлаждении. 

Конец хлорирования определяют анализом, причем реакция раствора 
должна оставаться щелочной. х 

Затем нерастворившимся частям извести дают осесть, светлый раствор 
с содержанием около 10% гипохлорита перекачивают в реактор и добав- 
ляют к нему спирт. Сначала смесь осторожно нагревают при помощи паро- 
вой рубашки до 40°, затем при реакции начинает выделяться тепло и масса 
закипает. Пары получающегося хлороформа вместе с небольшим количе- 
ством паров спирта и воды отгоняются через холодильник. Под конец про- 
цесса для отгонки остатков хлороформа в реактор дают острый пар. Полу- 
ченный конденсат, состоящий из хлороформа, спирта и воды, поступает 
в отстойник. Нижний хлороформный слой отделяют, отмывают от спирта 
водой, затем отделяют воду и для удаления остатков влаги промывают купо- 
росным маслом. 
фо Полученный продукт выпускают под названием технического хлоро- 

ма (рис. 46). 

ОЕ в. хлороформа получают хлороформ трех квалифи- 
каций: 
в: хлороформ чистый, применяемый в качестве консервирующего сред: 

ства, а также для приготовления мазей и для внутреннего употребления; 
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2) хлороформ чистый для анализа (ч. д. а.), применяемый для ан 
редких металлов (ванадия и молибдена) и для анализа крови; 

3) хлороформ для наркоза. 

Процесс очистки технического хлороформа, при которой Отдельные 
фракции в зависимости от их чистоты получают соответствующую квалифи. 
кацию, состоит из следующих стадий. 

1. Промывка водой. 

2. Обработка крепкой серной кислотой с формалином и перегонка, 


ализа 

















Рис. 46. Схема производства технического хлороформа. 


1-оэлеватор для хлорной извести; 2—растворитель; 8—отстойник; 4 насос 

для раствора гипохлорита; 5 —реактор; 6—мерник для спирта; 7—конден- 

сатор; 8—флорентийский сосуд; 9—приемник водного спирта; 10—насос 

для водного спирта; //—осушитель; 12—мерник для купоросного масла; 

18—приемник для отработанной кислоты; 14—приемник технического хло- 
роформа. 


3. Нейтрализация щелочью и промывка водой. 

4. Перегонка и сушка. 

5. Консервирование, анализ и расфасовка. 

Схема производства медицинского и наркозного хлороформа приве- 
дена на рис. 47. 

Промывку водой производят в освинцованном аппарате с пропеллерной 
мешалкой равным количеством воды в течение НА часов. Качество промы- 
того хлороформа контролируют удельным весом, который должен быть не 
ниже 1,49—1,50. т .. 

После получасового отстаивания хлороформный слой спускают и 
промывателя (водный слой сливают в трап) в эмалированный ира 
с эмалированной пропеллерной мешалкой, добавляют и в 
40% формалина, затем половинное по весу количество Креди ее ее 
торной серной кислоты (уд. в. 1,84) и ведут а не 
7 часов. После этого смеси дают отстояться, причем хлороформ образу 
верхний слои. ч 

у Первая промывка и кислотная обработка имеют цел к ее 
форм от ряда органических примесей, оразоназшяяснь риа, 
вания спирта или ацетона при получении техническо 
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После отстаива еак 
хлороформ а. те нагревают паром через рубашку причем 
р 5 холодильник в нейтрализато тг 
в о СС 1 трализатор. Оставшуюся 
в ны охлаждают и сливают в И как отход. 
хлор форм промывают в освинцованном нейтрализаторе 


с пропеллерной мешалкой в течение 15 
5 минут во ДНОЙ ВОДОЙ В КОЛИ- 
ОТВЕЗ] части от веса хлороф ут водопроводной водой в коли 


едкого натра до посинения 


на 500 кг хлороформа) и пускают мешалку на 20 мин 
щелочной слой сливаю ы нот 


рорма, затем туда же добавляют 10% раствор 
лакмусовой бумажки (щелочи идет 1—1,5 л 
После этого водный 
т и хлороформ снова промывают водой. 

















Рис. 47. Схема производства медицинского и наркозного хлороформа. 


1— центробежный насос; 2—промывной аппарат; 3— аппарат для сернокислотной обработки и 
отгонки; 4—мерник для серной кислоты; 5— конденсатор; 6—нейтрализатор; 7—мерник для 
щелочи; 8—перегонный аппарат; 9—насадочная колонна; /0—конденсатор; /!—осушитель. 


Промытый и отстоявшийся хлороформ спускают в перегонный аппарат, 
снабженный колонной с насадкой из колец, и перегоняют. Пары хлороформа 
проходят через холодильник и полученный конденсат поступает на фильтр 
< прокаленным поташом, откуда стекает в бутыли с предварительно залитым 
спиртом в количестве 1% от веса хлороформа. Из каждой бутыли, содер- 
жащей 15 кг хлороформа, отбирается проба для определения квалификации 
полученного продукта. 

Во избежание брака необходимо, чтобы вся перегонная система была 
терметична, так как присутствие воздуха ведет к окислению хлороформа 
в парах. Кроме того, чем медленнее и равномернее ведется отгонка, тем 
выше качество получаемого продукта. ы 

Спирт для консервирования предварительно очищают, обрабатывая 
раствором азотнокислого серебра и едким ‘кали с последующен перегонкой. 

Бутыли после мытья сначала простой, затем дестиллированной водой 
и сушки дважды ополаскивают наркозным хлороформом. 
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$5. Хлоралгидрат и его получение. Хлоралгидрат ОСЬСН(ОН), 
(ГФ УШ, 116)—кристаллическое, легко растворимое в воде соединь 
ние с температурой плавления 57°. Получают хлоралгидрат при смешении 
хлорала (жидкость, температура кипения 98°, удельный вес 1,519) с ВОДОЙ. 
При этом происходит сильное разогревание, как обычно при образовании 
кристаллогидратов: 


[@) ОН 
и 7% 
—С Н—ОН СС, —С—ОН 
СС к +-Н — р = 


Хлоралгидрат представляет собой редкий случай гликоля с двумя ГИД- 
роксилами у одного углеродного атома. 
Хлоралгидрат—дешевое и эффективное успокаивающее и снотворное 


средство, но вследствие малой терапевтической широты может вызывать 
серьезные явления отравления. 


Первая стадия производства хлоралгидрата (рис. 48)—получение хло- 


рала хлорированием водного спирта в присутствии железных стружек 
в качестве катализатора. 


Протекают следующие реакции. 
Спирт окисляется хлором в ацетальдегид: 


20 
СН, —СН.ОН+ С, — сн,—с< ана. 
Н 


Полученный альдегид с избытком спирта образует полуацеталь, 


т. е. кислый эфир двухатомного спирта, ангидридом которого является 
альдегид: 


„0 „он 
СН,—С<. +Н-ОС,Н, = СН, ССоСн, 
Н Н 
Затем полуацеталь хлорируется в трихлорполуацеталь: 
он он 
2СН, — ССОС,Н; + 3СЬ — 2Са, — СОС,Н, + На. 
УН УН 


Эти процессы идут постепенно 
нагревания, 


Для разложения трихлорполуацеталя его омыляют крепкой серной 
кислотой, причем образуется свободный хлорал: 


и требуют сначала охлаждения, а затем 


„он 50 
ЕЕ ссос,н, +НО — $0,Н —> С@,— 4 + С,Н,О — ЗОН + НО. 
Н Н 


В действительности полученная после хлорирования кристаллизую- 
щаяся масса содержит ряд продуктов разной степени хлорирования. Обра- 
ботка серной кислотой ведет к разложению этих веществ и сопровождается 
выделением летучих хлористых соединений, например, СН.С! и НА. 

По окончании разложения из реакционной массы отгоняют хлорал, 
который затем очищают дробной перегонкой. 

Вторая стадия производства — гидратация хлорала. 


водой хлорал не смешивается, поэтому для В дата т 
растворяют в хлороформе и затем к полученному раствору добавл р 
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луацеталь, 
0 является 








нное количест , Л й 
В алывадиы, ео воды. В течение нескольких дней 
ы ная . ях дней 
т драта, который трудно растворим в хлоро- 
По окончании выделе х 
деления хлоралгидрата хл 
: ее лгидрата хлороформ сливают с кристал- 
ыы Е рм сливают с кристал 
лов, рые фуговывают, проветривают на воздухе, прове ыы Е 
стоту и фасуют. ухе, провер на чи- 






























































Рис. 48. Схема производства хлоралгидрата. 


2— испаритель хлора; 8—хлораторы; 4— ручной насос; 5—мерник для 
нного спирта: 7—поглотительная система для хлористого водорода; 


1—хлорный баллон; 
спирта; 6 —сборник хлорирован 
8—аппарат для обработки се 
сатор; 1!/—контрольные склянки: 
для гидратации; 1/5— ручной насос; 
рованной воды; /8—друк-фильтр; 19—кристаллизат 
ник хлороформного маточника; 23—мерник для 


рной кислотой; 9—мерник для купоросного масла; 10—конден- 
]2—ректификатор для хлорала: 13—конденсатор; /4— аппарат 
16—мерник для хлороформа; 17—мерник для дестилли- 
оры; 20— центрифуга; 2/—приемник; 22—сбор- 
хлороформного маточника; 24—стеллажи. 


го получение. Все эфиры обладают сильно 
и свойствами, но наиболее дешевым и до 
тиком является обычный диэтиловый эфир. 
действие по сравнению, например, со сход- 
ясняется большой прочностью молез 
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$ 6. Диэтиловый эфир ие 
выраженными анестезирующим 
ступным ингаляционным нарко 
Его стойкое наркотическое 
ным по строению винным спиртом объ 





кулы, вследствие чего диэтиловый эфир разрушается в организме Медлен. 


нее этилового спирта. 

Однако подобно действию спирта эфирному наркозу предшествует ста. 
дия возбуждения. Поэтому, хотя с медицинской точки зрения эфирный нар. 
коз предпочтительнее хлороформного, усыпление сначала производят 
хлороформом, а затем наркоз при длительных операциях поддерживают 
эфиром. 

Диэтиловый эфир—легкоподвижная жидкость характерного, до- 
вольно приятного запаха. Температура кипения 34 .6°, удельный вес 0,714. 
Эфир частично растворяется в воде (которая также частично растворяется 
в нем), смешивается с органическими растворителями и хорошо растворяет 
жиры и воск. В смеси со спиртом растворяет нитроклетчатку, образуя кол- 
лодий. 

Эфир чрезвычайно огнеопасен, его пары с возду 
тую смесь. Воспламенение и взрыв паров происходят 
но, даже от соприкосновения с неизоли 
сокого давления (13—14 атм.). 

При хранении Эфир более стоек, чем хлороформ, но все же окисляется 
кислородом воздуха с образованием ацетальдегида и перекиси водорода: 


хом образуют взрывча- 
при 188°, следователь: 
рованной паровой магистралью вы- 


(6) 
2СН.— СН, —О—СН, = СНУ 30, > 4СН,— << +2Н,0,. 


ражающего дыхательные пути ацеталь- 
я целей наркоза, а перекись водорода, 
образует ряд перекисных соединений, 


Вследствие присутствия разд 
дегида такой эфир непригоден дл 
действуя на эфир или альдегид, 
как, например: 

С.Н —©— С.Н, + Н,О, — СН, —9О—0-— С,Н; + Н.О; 


Перекись диэтила 


Н \н 


Перекись диоксэтила 


о он он 
сн, < не сн, соо сСсн - 


Эти перекисные соединения очень взрывчаты, и их присутствием объяс- 
няются взрывы, происходящие в конце перегонки неотмытого эфира. 
Наличие перекисных соединений обнаруживается взбалтыванием пробы 
эфира с подкисленным раствором иодистого калия. В случае присутствия 
перекисей выделяется иод, который с крахмалом дает синее окрашивание: 


(С„Нь), О, + 2К/+2На! —> ЭС,Н,ОН + 2КС!+ 4. 


Для стабилизации эфира в него помещают железную или цинковую 
стружку. Присутствие активного металла обеспечивает восстановление 
образующейся перекиси или альдегида: 


С,Н,—0—©—С,Н, 71 => С.Н, -О0—С,Н, + 210; 
О. 
сн,—с{ + Н,0+ 21 —> СН, — СН,ОН+ 210. 
Н 


Основные недостатки эфира—его огнеопасность и низкая точка кипения. 
Впервые диэтиловый эфир получен в 1540 г. оо 
спирта с серной кислотой, откуда произошло его неправильно 
«серный эфир». 
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ти апеталь 
ь ВОДОрОДа, 
соединений, 


Алкилирование, % 12) и протекает в две стадии: снача: 


ная ки 
снова в серную кислоту: 


Реакция образования эфира состоит в этилировании спирта (см. часть 1; 
а образуется этилсер- 
лу спирта, переходя 






лота, которая затем этилирует вторую молек 





СН.ОН+Н,50, = С,Н,050,Н-Н,0; 
С,Н.ОН-С,Н,ОЗО,Н — С,НОС,Н, + Н,50.. 


$ 7. Производство медицинского и наркозного эфира. Эфир для меди- 


цинских целей (ГФ У1Ш, 32) должен готовиться исключительно из спирта- 
ректификата, не содержащего сивушного масла, и купоросного масла, 


полученного контактным способом. 



































дицинского эфира. 

— теплообменник для подогрева спирта; 8—эфиризатор; 4—монтежю для 

Я нейтрализатор: 7-приемник отработанной щелочи; 

8 колонна для отделения эфира от водного спирте 9 дефлегматор; /0—разделитель; 11—хо- 
укрепления спирта; /4—дефлегматор; /5—раз- 


Рис. 49. Схема производства ме 
1—мерник для спирта; 2 
серной кислоты; 5—мерник для щелочи; 6 


13—колонна для 


подильник; 12— приемник эфира; 
16—холодильник; 


делитель; 17— приемник спирта. 


азом, что сначала в освинцованный! эфириза- 
тор загружают спирт и купоросное масло и ведут нагревание паром через 
свинновый змеевик. Когда наступит равномерное кипение этилсерной кис- 
поты и начнется отгонка смеси паров эфира, воды и спирта, в эфиризатор 


начинают непрерывно подавать спирт. = 
При соответствующем регулировании температуры (120—125 ), скорости 


отгонки и скорости приливания спирта удается так наладить процесс, что 
вся образующаяся вода уносится парами эфира, а спирта отгоняется незна- 
чительное количество. Тогда процесс длится непрерывно месяцами (рис. 49). 
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Процесс ведут таким обр 


14 Химия и технология 





При нарушении правильности процесса Е Е а накат. 
ливаться реакционная вода и вследствие а м ея —. ны про. 
исходит разложение этилсернои ОЕ е те - ей про 
этилирования прекращается и приходится Е О а : дство. Я 
пуска установки нужно либо укрепить и В 3$ 1 заторе добавление 
туда олеума, либо выгрузить и эфиризатора и произвести Новую 
загрузку спирта и купоросного масла. 

о ово производстве, а особенно В случае работы при 
температуре выше одновременно с основной реакцией протекает 


есь 





)° 
ряд побочных процессов, вследствие чего получаемый эфир содержит ряд 





, 





посторонних примесей—сернистую кислоту, уксусную кислоту, ацетальде- 
гид и др. Вследствие этого снижается выход эфира на затраченный спирт 
и происходит потеря серной кислоты. : 

К этим побочным реакциям относится разложение этилсерной кислоть 
при повышенной температуре, особенно в случае недостаточной подачи спир- 
та, с образованием этилена: 


СН, —СН,—©О—5$03Н — СН, =СН,--НО— $О,Н. 


Серная кислота действует на спирт окисляюще, образуя ацетальдегид 
и сернистый ангидрид СН,ОН+Н,$0, —> СР 1; — СНО+ $0, 2Н,О, 
а также ряд продуктов дальнейшего разложения углеродистых соедине- 
ний, вплоть до образования элементарного углерода. 

В результате последнего процесса содержимое эфиризатора приобретает 
черный цвет, а на греющих змеевиках откладывается кокс: это вызывает 
необходимость остановить процесс для чистки аппарата. 

Образующиеся в эфиризаторе пары поступают в нейтрализатор, где 
промываются раствором щелочи. Из нейтрализатора смесь паров эфира, 
воды и спирта, не конденсируясь, поступает в непрерывно действующую 
ректификационную колонну. Поскольку смесь состоит из трех компонентов, 
для их разделения необходимо наличие двух последовательно работающих 
ректификационных колонн. В первой колонне от смеси отгоняется эфир, 
а кубовый остаток, состоящий из водного спирта, разделяется на второй 
колонне". 

В конечном счете получается вода, регенерированный спирт (идущий 
обратно на производство) и эфир, поступающий либо на склад, в качестве 
медицинского, либо на специальную установку для дополнительной очистки 
и переработки в наркозный. 

Для получения наркозного эфира (ГФ УШ, 34) медицинский эфир 
должен быть очищен от примесей воды, спирта, ацетальдегида, перекисей 
и пр. 

Для этого эфир подвергают многократной обработке различными реа- 
гентами (водой, растворами щелочи, перманганата калия, бисульфита натрия 
и сернокислой закиси железа), затем ректифицируют и, наконец, сушат 
твердым каустиком (рис. 50). Всего проделывается около 20 операций до тех 
пор, пока проба с реактивом Несслера (щелочной раствор иодистых солей 
ртути и калия НЕ/,--2К]) даст помутнение не раньше чем через 25 минут. 
Эта степень очистки достигается постепенно: сначала эфир выдерживает 
пробу в течение лишь одной минуты, затем 15 минут ит. д. ; 

Окончательно отмытый эфир перегоняется на ректификационной колон- 
не периодического действия со слоя воды, покрывающей греющие змеевики. 








1 Можно вести разделение компонентов тройной смеси и в другом. порядке: 
сначала отогнать смесь спирта с эфиром, причем кубовый остаток первой колонны 


будет содержать воду, а затем произвести разделение спирта и эфира на второй ко- 
лонне. 
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4-5-б-мервики для раств 
подвльннк; 9— з 
м 9 ‘приемник эф 


19-—приемник голо 








ра приобрети 
`; ЭТО ВЫЗЫВан 


‘рализатор, т 
› паров эфира, 
› действующую 
х компоненте, 
то работающи 
гоняется эр, 


Отогнанный эфир сушат твердой щелочью, причем его удельный вес 
с 0,722—0,723 понижается до 0,714—0,715. Сухой эфир фильтруют и раз- 
ливают по 100 г в склянки оранжевого цвета. т - 

Склянки и пробки должны быть тщательно вымыты, высушены 
и затем сполоснуты наркозным эфиром. Под пробку подкладывают алюми- 
ниевую фольгу. 








Рис. 50. Схема производства наркозного эфира. 


1—паровой насос; 2—напорный бак для медицинского эфира; 3—аппарат для обработки; 

4—5—6б—мерники ‘для растворов реагентов; 7—куб для отгонки эфира из промывных вод; 8—хо- 

подильник; 9—приемник эфира; /0—ректификационная колонна; //—дефлегматор; 12— холодиль- 
ник; 13—приемник головного отгона; /4—осушитель с твердой щелочью; /5—фильтр. 


До выпуска с завода наркозный эфир подвергают тщательному анализу 


на чистоту. 
$8. Уреиды. Бромурал и его получение. Мочевина* обладает лишь диу- 


ретическими свойствами. Однако получаемые при ацилировании мочевины 
так называемые уреиды в отдельных случаях являются эффективными сно- 


творными препаратами. 


— полный амид угольной кислоты. Она вырабатывается 


1 Мочевина, или карбамид, 
больших масштабах нагреванием смеси аммиака 


химической промышленностью в 
и углекислого газа под давлением: 
М 
с0.--2МНз — Со + Н.0, 
МН. 
и представ ой твердое кристаллическое вещество (температура плавления 133°), 
к о в ме Образует соли с одним эквивалентом кислоты, например, 
СО(МН,).-НС! или [СО(МН,)›1».Нь5О4; щелочами омыляется, причем образуется 
аммиак и соль угольной кислоты: 
МН» 
сСо° + 2маон -> 2МНз- МазС0ь 
мн, - 








НЫ 


У реиды, или ацилированные производные мочевины: 


\и—со-—мн», 
ни 





где Ас—«ацил, т.е. остаток какой-либо кислоты, следует отличать от уре 
танов — эфиров карбаминовой кислоты (см. часть Г, Ацилирование, $4) 


КО —Со—мН,, 
где К— радикал. 
Уретаны также обладают снотворным ствием, но в настоящее время 
они почти вышли из употребления. Представителем ЭТО группы снотвор- 
ных, изредка применяющимся в детской практике, является этилуретан, 


или просто уретан (ГФ УЦ, 713), получаемый действием аммиака на 
хлоругольный эфир: 


СяН:0 — 0 — ©1+2МН, — С,Н0—С0— Мн, МН, С1. 








Из уреидов особенно ценными свойствами обладает препарат бром- 
урал, представляющий собой уренд а-бромизовалериановой Кислоты. 
Известно, что Экстракт из корня растения валерианы является успо- 
каивающим средством. Действующее начало этого экстракта—эфиры 
СР А 
изовалериановой кислоты 2СН-— СН, 
СН,” 
и зависит своеобразный запах валериановых капель. 
С другой стороны, в качестве успокаивающего средства широко при- 
меняются неорганические бромистые препараты, как, например, бромистый 
натрий. Последний обладает, однако, серьезными недостатками, так как 


кумулируется В организме, вызывая явления бромизма—экзему и психи- 
ческое угнетение. 


— СООН, от наличия которых 


Бромурал, удачно сочетая лекарственные начала обоих препаратов, 
не имеет этих недостатков. 

Бромурал (ГФ УШ, 86) представляет собой белый кристалличе- 
ский порошок горьковатого вкуса, со слабым запахом. В воде малораство- 
рим (1: 450), растворим в 17 частях спирта, хорошо растворим в водных 
щелочах. Температура плавления 145—150°. 

Получается бромурал ацилированием мочевины с помощью хлорангид- 
Рида а-бромизовалериановой кислоты. 

Сырьем для производства бромурала служит изовалериановая кис- 
лота, представляющая собой жидкость с резким характерным запахом, 
малорастворимую в воде. 

Удельный вес 0,931, температура кипения 176°. Изовалериановая 
кислота получается окислением изоамилового спирта (см. часть 1, Оки- 
сление, $ 9). 

Производство бромурала из изовалериановой кислоты состоит из 
трех химических стадий и очистки продукта. Е, 

1. Получение хлорангидрида изовалериановой кислоты действием 
на безводную кислоту треххлористым фосфором: 


сн, 
УСН-СН, -СООН+РС, —> 3 
Е 


$ СН, 


сн, 


т р. 


сН—СН,—С0С!+Н,РО, 
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1, + МН,а. 
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ВОЙ Кислоты, . 
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учение хлорангидр -б . 3 
2. Полу Р дрида «-оромизовалериановой кислоты дей- 


тделенный от фосфористой ки < 
ствием на о ристой кислоты хлорангидрид ж . 
мом (см. часть 1, Галогенирование, $3): . а 


СП СН, 
СН-— СН, — СОС Вь р 
2 з —> СН СНВг— СОС-+-НВг => 

сн/ сн,/ т 25 
= Е 
= и Н — СНВг— СОВг + НС. 

СН; 

В результате подвижного равновесия образуется смесь хлорангидрида 
а-бромизовалериановой кислоты с бромангидридом этой кислоты; 

3. Получение уреида а-оромизовалериановой кислоты ацилированием 
сухой мочевины смесью галогеноангидридов, причем связывающим гало- 


геноводород веществом служит вторая молекула мочевины, дающая соль 
с одним эквивалентом кислоты!: 


— СНВг— СОС!--2Н,М — СО—МН, — 


СН» 
сн,Х 


Приведенный способ введения брома в готовый хлорангидрид более 
экономичен в отношении расхода брома по сравнению с методом непосред- 
ственного получения бромангидрида а-бромизовалериановой кислоты дей- 
ствием на изовалериановую кислоту смесью красного фосфора с бромом по 
реакции: 


> СН—СНВг—С0—НМ-—©С0— МН, + СО(МН,), НС. 





сн, 
8 СН СН, —СООН-+-2Р--13Вг, > 
н,/ 
сн 
8 СН — СНВг— СОВг-- 10НВг--2Н,РО,. 
ОН 


$9. Производство бромурала. 1. Получение хлоранги д- 
рида изовалериановой кислоты. В сухой аппарат, сде- 
ланный из серебра или имеющий внутри серебряный вкладыш, загружают 
безводную изовалериановую кислоту и треххлористый фосфор, Затем в те- 
чение 12—15 часов постепенно нагревают аппарат до И после чего 
меша еакционной массе дают отстояться. 

И И в фосфористой кислоты, сливают в трап. 

2. Получение хлорангидрида ©-бромизовалериа- 
новой кислоты. К оставшемуся в аппарате хлорангидриду при сла- 
бом нагревании постепенно добавляют из стеклянной делительной воронкв 
бром, скорость прибавления которого регулируют по и а 
ления галогеноводорода, что наблюдается по промывалке С А Е . ма. 

Затем нагревание (до 95°) продолжают до тех пор, ия рекр 
Выделение газов, после чего аппарат охлаждают и выгру ы 
Е = вания мочевины относится лишь 
кора еприведенное уравнение Ро вадогнчно, причем образуется бромисто- 


Водородная соль мочевины. : 
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3. Получение уреида об ромизовалерий нано, 
кислоты, или б ромурала (рис. 51). Е сухой аппарат с сь ы 
бряной внутренней поверхностью загружают смесь галогеноангидридоз 
а-бромизовалериановой кислоты и постепенно добавляют при Размешива. 
нии сухую размолотую мочевину. Реакция ацилирования идет с самора. 
зогреванием. Во избежание загустевания массы по окончании реакции 
аппарат в течение нескольких часов подогревают. 














{—аппарат для получе 
валериановой кислоты; 3. 
трольная склянка; 6—воро] 
мочевины; 9—аппарат для 


{— перекристаллизатор; 15—мерник для спирта; 16 —обратный, холодильник; 17 —друк-фильтр; 
18—кристаллизатор; 19— центрифуга; 20—сушилка для чистого бромурала; 21”_сеялка; 22?—при- 


бромурал растворяют при нагревании в 80° спирте, затем добавляют акти- 
вированный уголь и раствор передавливают через обогреваемый друк- 
фильтр в кристаллизатор. 


Закристаллизовавшуюся массу отфуговывают и промывают несколько 


Чистый бромурал сушат при 50°, просеивают, анализируют и фасуют. 

Спиртовый маточник используют для следующей перекристаллизации, 
а по загрязнении направляют на упаривание. Отогнанный слабый спирт 
идет на укрепление, а остаток из аппарата поступает на очистку вместе 
С техническим бромуралом. 
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5$ 10. Производные барбитуровой кислоты. Барбитуровая кислота пред- 
ставляет собой циклическии диуре причем ацилом служит остаток мало- 
новой кислоты—малонил (см. часть 1, Ацилирование, 5 7): 





со—мн 

Н.С х 
СС со 

сон 


Один из амидных атомов водорода барбитуровой кислоты обладает 
кислотными свойствами и дает с щелочами соответствующие металлические 
соли, например: 


со—мн со—ММа 
НСС со + мон — СС Усо+но 
со —мМН СО —мМН 


Эта реакция объясняется таутомерным превращением барбитуровой кис- 
лоты в енольную форму (см. часть 1, Ацилирование, $ 6): 


со—мн сом 
Н.С ео \Ус_он. 
в ус н.с< У-он 
со—Кн со —МН 


Атомы водорода метиленовой группы барбитуровой кислоты, так же 
каки в малоновой кислоте, способны обмениваться на металл или ради- 
калы: 


в софмн | 
< № | 
в со—мн | 


Сама барбитуровая кислота не обладает лечебным свойством, но ее 
производные, получаемые замещением атомов водорода метиленовой группы 
различными радикалами, оказывают характерное снотворное действие. 
Из этих двузамещенных барбитуровой кислоты особенно большое значение 
имеет диэтилбарбитуровая кислота, или веронал, и ряд сходных с ним 
по строению соединений, являющихся алкильными производными барбиту- 
ровой кислоты, как, ‘например, барбамил, или этилизоамилбарбиту- 
ровая кислота, а также арильное производное—этилфенилбарбитуровая 


кислота, называемая л юминалом: 
сн,—сн, с0—мН 


си СС 
аж 


сн, со-мн сн, | 
255 `Усо; усн- сн, си, со МН и 
С.Нь СО —МН ст Барбамил | | 


Люминал 
иэтилбарбитуровая кис- 
$ 11. Веронал и его получение. Веронал, или д р тур : 
лота,—одно из наиболее употребляемых снотворных средств. Он вызывает 
, 
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епокойный сон, не угнетая кровообращения и дыхания. Правда, при ДЛИтел 
ном применении веронала наблюдается привыкание вследствие Медле м 
вывода его из организма. Из этих соображений веронал заменяют ин 
его натриевой солью—мединалом, которая вследствие более легкой рас * 
римости действует быстрее веронала, но и быстрее его ВЫВОДИТСЯ из орга. 
низма. р 

Веронал (ГФ УШ, 721)—белый кристаллический порошок 
горького вкуса, без запаха. Температура плавления 189—191°. р 
В 170 частях холодной и 15 частях кипящей воды. Водные Растворы 
имеют кислую реакцию (РН около 5). Хорошо растворим в спирте 
ных щелочах. 

Сырьем для производства веронала и сходных с ним по строению пре. ‹ 
паратов служит важный полупродукт химико-фармацевтической промыш. 
ленности—диэтиловый эфир малоновой кислоты, или просто малоновый 
Эфир (см. часть Г, Ацилирование, $ 10), представляющий собой бесцветную, 


малорастворимую в воде жидкость фруктового запаха, удельного веса 115. 
Температура кипения 199°. 


Слабо. 
аСТворну 
Веронала 

ИВ ВоД- 


следовательная замена 

малонового эфира сначала 

т. е. алкилирование малонового 

ра с превращением яр диэтилмалоновой кислоты (см. часть |, 


Алкилирование, $ 7), по схеме: 
Н „Н, ос,Н 
о „боос,н, а — „соос,н, < М „/бСоос,н, 
Н/ \соос,н, №” соос,н, сн,” `\соос,н, 
1 Н, о .Н 
№ ‚усоос,н, р с СООСЬн, 
сн, \соос,н, сн, \<оос,н, 


Введение натрия производится ПОМОЩЬЮ алкоголята, а само этилирование— 
действием бромистого этила. Диэтиловый эфир диэтилмалоновой кислоты 
представляет собой не смешивающуюся с водой жидкость удельного веса 
1,004. Температура кипения около 219°. Е. 


— 


соос,н, — нм 
< У0-- СуН:ОМа 5 


р. Убо-+-зс,ну он. 
С. ‘<о—МН 


Мединал может быть очищен рекс лизацией т и 
пущен непосредственно ввиде готового препарата’ (ГФ у И, и 
лучения же веронала раствор мединала подкисляют соляной кислотой: 


С.Н, — СОММа СО мн 
Г. 
Усс Усо+на -— Меа ‚ХСО-+ ас! 


р а - 
“Бока СН,  со—мН 
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Новой КИСЛОТЫ 
удельного в 


рование сухо} 
ткоголята Нат 
кислоты, №! 


Выпавший трудно растворимый в 
ь > мыи в воде веронг < 
лизацией из воды с применением активировавоно и к ы 
2. Производст ЗЕ 
У! _ се АИ веронала. Производственный процесс синтеза ве- 
ронал: мал эфира состоит из следующих технологическ 
не ) х технологических 
1. Получение диэтилового эфир 
вание малонового эфира). 
2. Получение диэтилбарбитуровой кислоты 
3. Очистка технического веронала. 
Первым двум стадиям предшес 
у шествует вспомога 
чения алкоголята натрия. | —- 


а диэтилмалоновой кислоты (этилиро- 
(ацилирование мочевины). 


операция полу- 


1. Получение диэтилового эфира диэтилмалоновой 
кислоты (рис. 52) 

ра Приготовление алкоголята натрия. В аппарат, 

сна женный рубашкой для нагрева и охлаждения маслом и обратным холо- 

дильником, охлаждаемым также маслом, загружают абсолютный этиловый 





Рис. 52. Схема производства диэтилмалонового эфира. 


!—аппарат для получения алкоголята; 2—мерник для абсолютного спирта; 3 —обратный холо- 

дильник; 4—мерник для раствора алкоголята; 5—мерник для малонового эфира; 6—мерник для 

бромистого этила; 7--аппарат для этилирования; 8—холодильннк; 9— приемник отгона; 10 —мер- 

ник для воды; [/—делительная воронка; /2—осушитель с сернокислым натрием; 413 — приемник 

сухого эфира; 14—вакуум-перегонный аппарат; /5—холодильник; 1/6—приемники перегнанного 
диэтилмалонового эфира; 17—выпарная чаша. 


спирт и постепенно вносят нарезанный кусками металлический натрий в ко- 
личестве, рассчитанном на введение одного атома натрия в молекулу мало- 
нового эфира, т. е. 23 кг металлического натрия на 160 кг малонового эфира. 

По окончании загрузки натрия содержимое аппарата доводят до кипе- 
ния. Горячее масло для обогрева аппарата и холодное для охлаждения холо- 
дильника подают специальными насосами из теплообменников (один обогре- 


вается паром, другой охлаждается водой). Такая система исключает воз- 
можность соприкосновения металлического натрия с водой в случае какон- 
либо неисправности аппаратуры. 

Б. Этилирование. Го 
передают в аппарат для этилировани 


рячий спиртовой раствор этилата натрия 
я и после охлаждения к нему приливают 
сначала малоновый эфир, а через полчаса бромистый этил в количестве, 
соответствующем взятому алкоголяту. После получасовой выдержки при 
Размешивании смесь в аппарате постепенно нагревают до кипения и выдер- 
живают с обратным холодильником в течение 2 часов, затем производят 
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кислота, 





проверку реакции пробой на фенолфталеин. В случае щелочной 
добавляют еще некоторое количество бромистого этила и 
должают еще некоторое время. 

По окончании этилирования обратный холодильник перек 
прямой и производят отгонку спирта с избытком не вступившего 
бромистого этила. 

Для введения второй этильной группы таким же образом п 
вторую порцию алкоголята и проводят второе этилирование. 

После окончательной отгонки спирта в аппарат добавляют ВОДУ для 
растворения полученного бромистого натрия и реакционную массу передают 
в делительную воронку для отстаивания. Нижний водный слой идет на реге- 
нерацию бромистого натрия. Верхний слой, представляющий собой техни- 


ческий диэтилмалоновый эфир, сушат безводным сульфатом натрия и под- 
вергают фракционной вакуумразгонке при остаточном давлении 100 мм ртут- 
ного столба. 


Первая фракция (до 120°) содержит моноэтилмалоновый эфир и присое. 
диняется к следующей загрузке этилирования; вторая фракция, отгоняю. 
щаяся при 120—130°, состоит из диэтилмалонового эфира. 


2. Получение диэтилбарбитуровой кислоты 
(рис. 53) 


А. Приготовление алкоголята натрия. Произво- 
дится по вышеописанному. 


Б. Ацили 


Реакци 
кипячение про- 


лючают на 
В реакцию 


Рибавляют 


рование мочевины. 
алкоголята передают в аппарат для «конденсац 
вляют сначала сухой диэтилмалоновый эфир, затем сухую измельченную 
мочевину. После этого содержимое аппарата медленно доводят до кипения 
и отгоняют спирт возможно более полно (под конец дают вакуум). 

После отгонки спирта в аппарате остается белая густая масса мединала, 
ее растворяют в воде и передают в открытый эмалированный чан. При оотстаи- 


вании на поверхности раствора всплывает маслянистый слой не вступив- 
шего в реакцию диэтилмалонового эфира, который тщательно снимают 
при помощи ковша, после чего рас: 


твор мединала подкисляют при разме- 
шивании химически чистой соляной кислотой. 
Выпавший технический верон 


ал отфуговывают и промывают водой до 
исчезновения кислой реакции на бумажку конго. 


3. Очистка технического веронала (рис. 53) 


Горячий спиртовой раствор 
ии», охлаждают его и доба- 


на очистку, как технический, а фильтрат выливается. 
13. Люминал и его получение. Люминал, или этилфенилбарбитуровая 


7 
Ск Со МН о. 





















































Я. Пронзно. 


вой раствор 
г его и доба. 
змельченную 
` До кипения 
ум). 

са мединала, 
„Приотстаие 
‚не вступив: 
‚Но снимают 
при разме 


от ВОДОЙ № 





СИЛЬНЫЙ снотворный ани кроме того, он снижает кровяное давление 
и пресекает припадки эпилепсии. В последнем отношении люминал является 
незаменимым средством. 
‚ ты 
Люминал (ГФУ И 344) —белый кристаллический порошок слабо- 
горького вкуса, без запаха. Температура плавления 174—177°. Плохо рас- 
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Э ч 


























Рис. 53. Схема производства технического веронала и его очистки. 


1—аппарат для ацилирования; 2—мерник для раствора алкоголята; 3—мерник для диэтилма- 

лонового эфира; 4--холодильник: 5—приемник для спиртового отгона; 6—мерник для, воды; 

7—выделитель; 8—мерник для соляной кислоты; 9— центрифуга: 10 —перекристаллизатор; 11—мер- 

ник для дестиллированной воды; /2—друк-фильтр; 13 —кристаллизатор; 14 — центрифуга; /5—при- 

емник маточника; /6—выпарной аппарат; 17 — холодильник; 18 —прнемник отгона; 19 —друк-фильтр; 
20—кристаллизатор; 2/—сушилка; 22—сеялка. 


творим в холодной, растворим в 40 частях кипящей воды, причем водные 
растворы люминала имеют кислую реакцию (рН около 5). Люминал хорошо 


растворим в спирте и водных щелочах. 2 
Люминал является производным этилфенилмалоновой кислоты: 


С.Н соон 
5 
\<< 
сн, \<оон 

Синтез этой кислоты отличается от синтеза диэтилмалоновой кислоты 
тем, что фенильная группа не может быть введена в малоновый эфир, как это 
делается при синтезе веронала с этильной группой (см. часть 1, Алкилирова- 


ние, $ 7). Поэтому здесь исходят из соединения, которое уже содержит 

фенильный радикал и из которого возможно построить остальную часть 
о 

молекулы фенилмалоновой кислоты С или, точнее, ее эфира 

Че: сн, “\соон 


уппу обычным методом алкили- 


С тем, чтобы затем уже ввести этильную гр 
рования. 
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Из этих соображений в качестве сырья для синтеза люминала берут Хо. 
ристый бензил С,Н;—СН,С! (см. Галогенирование, $6), представляющие 
собой жидкость удельного веса 1,10, с температурой кипения 179,4. тем, 
пературой застывания —539°, из которого получают, через цианистый бен. 
зил, сначала эфир фенилуксусной кислоты, а затем уже эфир Фенилмалон, 
вой кислоты по схеме: 

СН, — СН, — СН, — СН, —СМ —> С.Н, —СН,— СОС, Н,- 
хсбос,Н; 


—> СН, СН 
соосС,Н, 


Первая стадия заключается в действии на хлористый бензил цианистым 
натрием в спиртовой среде. Реакция протекает по уравнению: 


СЬНь — СНА +-Масм —> С.Н, — СН,СМ-- Мас. 


Полученный цианистый бензил очищается перегонкой в вакууме, 
Он представляет собой жидкость Удельного веса 1,02. Температура КИПЕе- 
ния 234°, температура застывания —23,8°. 


СН, — СН, — СМ-+ С,Н,ОН+ Н,0-+- Н,$0, —> 
— С«Н,— СН, — СООС,Н, + МН, Н50,, 


Эфир фенилуксусной кислоты представляет собой не смешивающуюся 
с водой жидкость Удельного веса 1,033. Температура кипения 227°. 
Третья стадия синтеза люминала — получение фенилмалонового 


эфира: 
Н СООС,Н 
Вы эНь ты Нее ОООбьни 
сн н Синь Усоос,н, 
Это превращение достигается через промежуточное получение фенил- 
оксалилацетата—ацильного производного метиленовой группы фенилуксус- 
ной кислоты (см. часть Г, Ацилирование, $ 5): 


СНь— СН, — СООС,н, — СёН, — СН— СООС,н, 
| 


ро Ма ее. 
И 

С—ос,н, — сно—со—с`ос:н, 
| я ос,Н, 


соос,н, ос,Н, 
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При взаимодействии полученного алкоголята неполного ортощавелевого 
эфира с фенилу ко вы эфиром образуется енольная (гидроксильная) форма 
фенилоксалилацетата в виде его натриевого соединения: 


ни соос,н, 
сн-с-Н С,Н.О\ „ом 
= \н ‚- а о Е ОМа + 
сн,о” соос,н, 5 
: соос.н, 


+2с,н,он 


Все рассмотренные реакции идут в условиях абсолютного отсутствия 
влаги. Полученное же твердое натриевое производное фенилоксалилацетата 





ой т водой не разлагается и при обработке слабым раствором кислоты превра- 
пе В | щается в нормальную кетоформу фенилоксалилацетата, представляющего 
ь Ратура Ки собой маслянистую жидкость: 
ИИ ант ое соос,Н, 
_ КИСЛОТЫ, Пра сн-с й ке 
"р фенилуко 65 \ о ЕС: — Масс О 
- х: \/ 
а хсоос.н, С\ соос,н, 
оо С 
ешивающуюся 8-2 
ния р а 
и Х 229 
илмалон! С. ы 
тил тсоос,н, 


| При нагревании (особенно в вакууме) фенилоксалилацетата происходит 
отщепление карбонильной группы в виде окиси углерода и образуется диэти- 
ловый эфир фенилмалоновой кислоты, который при этом отгоняется: 


| 
Н соосн, Н СООС,Нь 





С — м +с0 
сн/ со-соосн, — С — СООСНЬ 
Фенилмалоновый эфир представляет собой жидкость удельного веса 1,095. 
Температура кипения 200°. 


ил Необходимый для этой стадии диэтиловый эфир щавелевой кислоты 
твиЯ уе получают кипячением безводной щавелевой кислоты с избытком спирта. 
ра, ПОЙ. Получающаяся при реакции вода отгоняется вместе со спиртом, что сдвигает 
Вой м равновесие реакции до конца вправо: 
‹ соон соос:Н, 
Е 
- зеснюн=—= | +2н.0 


сСооН СООС,Нь 











сУтствии: этила 





Кристаллическая щ 


обезвоживается в калориферной сушилке, причем полнота о 
проверяется температурой, плавления, которая со 102° для во 
повышается до 189° для безводной. Таким образом, по 
химических превращений третьей стадии производства и 

ния фенилмалонового эфира—можно изобразить следующей схемой 


авелевая кислота (СООН),.2Н,О предв 


``АВарит о 
безвож 


соос,н, 
Е - — 
`\соос,н, 
соос,н, соос,н, 
ЕТ а СаНЕЕСН. 
со-соос,н, соос,н, 
Четвертая ста 


дия производства л 
НОВОГО Эфира — заключается В эти, 
атома молекулы 

замена водородно 
дующим обменом 
этила (аналогичн 
веронала): 


е этилфенилмало- 


ного углеродного 
Предварительно производится 


М алкоголята натрия с после 


1 радикал помощью бромистого 
Ующей реакции в производстве 


лировании централь 
фенилмалонового эфира. 


Ма СООС,Н С.Н, СООС,Н, 
м \/ 


Несмотря на то, что здесь лишь одна ЭтТильн: 
ирования не доход < 


лельной реакции меж рия и бромистым этилом (см. ч. 1, 
Алкилирование, $7) с образованием Диэтилового эфира. Поэтому прихо- 
дится проводить дополнительное «доэтилирование» небольшим количеством 
бромистого этила и алкоголята. Этилфенилмалоновый эфир — жидкость 
Удельного веса 1,072. 


емпература кипения 168°. 
Последняя (пятая) с 


минала, приводящая к завер- 
`Уровой кислоты, может быть 
ющей стадии производства 
лмалоновым эфиром в при- 


этил 


кулы этилфенилбарбит 
выполнена совершенно 


ированием мочеви 
та натрия: 


ах исоос,н, 


Н:М\ 
с + 
СН, \соос,н, 


СОС, НОМа— 
нм 


сн усо-мма 


О>со+зс,н,он 
сн,” \со-мЯ 


— 












С, Н, 


С. Иь 


па, реакция 
щей парал- 


Однако значительно лучшие результаты получаются а, 
вины дициандиамидом" с одновременной заменой этилата метилатом кРы 

Реакция протекает в условиях абсолютного отсутствия ВОДЫ поу за 
нию (см. часть 1, Ацилирование, $ 7): В уравне- 


Е СМ 
СН исоос,н, нм 


(© - \ —=М ` 
ей.” За а 


С2Нв\ исо-м 
С С=МН +2С, СН. 
сне 60 =мо С»НзОН +СН,ОН 


№ 
Полученное твердое карбамидное производное разлагается далее нагре- 


ванием со слабой серной кислотой. При этом происходит одновременно 
и омыление циан- и иминогруппы и декарбоксилирование: 


: исм хсоон 
С.Н со-м С.Н; ==. 
2 < `Ус=нн к а - а: 
СН; сом СН5 \с0-к< : 
№ Н 
СЕ К 
о м 
сн со-мни 


Реакция разложения карбамидного соединения выражается следую- 
щим суммарным уравнением: 


СМ 
Ус=мн+зн,о +2Н,$0, — 
`\Ма - 


С.Н; 60-м 
2< 
СН со=м 


0-0, 
сень” и 4 С 2 


— 





УМН см 
мн, 


пластинчатые кристаллы, температура плавления 207°. Растворим в воде, мало раство- 
рим в спирте ВИ Получается в результате конденсации двух молекул цианамида 
при  алоеВи Е цианамида кальция серной кислотой или углекислым газом: 


= 1,0 — Н»М—С = М-+- СаСОз; 
Са=М№-—С = М СОз-ЕНзО > Рз неск 


н 
нм-—С=М+ ре =м- НС 


1 Дициандиамид, или циангуанидин, НМ=С НЫ 
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Полученный в результате реакции омыления техни 
очищают перекристаллизацией из воды. о 

Метод производства люминала был лабораторно Разработан и осу 5 
ствлен в производственных условиях проф. А. М. Беркенгеймом с Сотрудник. 
ками. Позднее метод был значител ьно упрощен и усовершенствован С.А. Буд. 
гачем. 

$ 14. Производство люминала. Производство люминала СОСТОИТ из сле. 
дующих стадий. 

1. Получение цианистого бензила. 

Получение фенилуксусного эфира. 

/чение фенилмалонового эфира. 
лучение этилфенилмалонового эфира. 
лучение этилфенилбарбитуровой кислоты. 
Очистка технического люминала. 






С ©л н> 625 


1. Получение цианистого бензила (рис. 54) 


В реакционный апп 
переключающимся с 


и заливают смесь спирта с 


арат, снабженный мешалкой 
прямого на обратный, заг 


хлористым бензилом. 


И холодильником, 
ружают цианистый натрий 
После этого реакционную 











Рис. 54. Схема производства циан 
1—мерник для спирта: мерник для хлористого бензн 
рования 


6— приемник спиртового тре —мерник для воды; 8 — делительная 
воронка; 


вреживания отходов; /0—вакуум ‘перегон аппарат; //—холодиль- 
ник; 12—вакуум-приемники. 


истого бензила. 


— смеситель; 4+—аппарат для цианя- 








тельную воронку, откуда после отстаивания цианистый бензил сливают 
в бутыли и на 


собирая фракцию, 
перегоняющуюся при остаточном давлении 40 мы ртутного столба в пределах 
125—135°. 


й й р натрия, 

Нижний водно-солевой слой содержит 1—1,5% и Ри 
поэтому до выпуска в трап его подвергают обезвреживанию ра 
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ческий ЮМина) 

























об С > 
ного купороса с добавлением хлорной извести, приз 
нерастворимая и, следовательно, безвредная турнбуллева синь. 


Процесс обезвреживания остатка цианистого натрия выражается сле- 
дующей последовательностью реакций. 


Обработка железным купоросом: 


тем в осадок выпадает 


6МаСМ+Ее$0, —— Ма. Ее(СМ),-+Ма,$0, 


Окисление желтой кровяной соли в красную кровяную соль: 
+1 


9 


2 ОС} +3 = 
2Ма.Ре(СМь-+Са{ 1 +Н,О——— 2МазЕе (СМ)‹+СаС1.+2МаоН 
С 
Осаждение турнбуллевой сини: 


+3 +2 +2 +3 
2МазЕе (С№)‹ + З2е 50, —— Еез[Ре(СМ). |, +3 Маз50, 


2. Получение фенилуксусного эфира (рис. 55) 


В реакционный аппарат заливают спирт и при температуре невыше 40° 
постепенно прибавляют купоросное масло. Затем загружают цианистый 





Рис. 55. Схема производства фенилуксусного эфира. Я ь 
1—мерник для спирта; 2—мерник для купоросного масла: 2 реакциониый пелительная воронка; 
Ем а соды; /0—осушитель с сернокислым 


натрием; //—вакуум-перегонный аппарат; 12—холодильник; 18—вакуум-приемиикни. 


бензил и реакционную массу нагревают с обратным холодильником до кипе- 
ния в течение нескольких часов. 
Для растворены сернокислого аммония прибавляют воду и всю массу 
стаивания. 
передают лительную воронку Для от я 
ь НВ ОНЫЙ ОЙ сливают в трап, а слой но ыы 
Промывают содовым раствором для удаления т едия 
енилуксусной кислоты и по отделении от водного слоя Е А гы 
хлористым кальцием и перегоняют в а ост. 
—30 мм ртутного столба и температуре . 
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1 
5 Химия и технология 








3. Получение фенилмалонового эфира (рис. 56) 


А. Получение алкоголя та. См. производство веронал 

Б. Получение щавелевого эфира. В аппарат загр жа 
обезвоженную в сушилке щавелевую кислоту и 96° спирт и нагревают й 
кипения. Образующаяся при этом вода отгоняется со спиртом, причем кре. 
пость отгоняющегося спирта по мере хода этерификации постепенно Увели. 




















1—сушилка для щавелевой кислоты; 2— эфиризатор; 8—мерник для спирта; 4— холодильник; 
$ — приемник спиртового отгона; 6 —аппарат для конденсации эфиров; 7—мерник для щавелевого 
эфира; 8—мерник для фенилуксусного эфира; 9—мерник для раствора алкоголята; /0—мерник 
для серной кислоты; //—чан для разложения; /2—делительная воронка; /3—вакуум-перегонный 


чивается. Убыль спирта в аппарате восполняется добавлением 96° спирта. 
Когда крепость отгоняющегося спирта достигнет 94°, его полностью отго- 
няют из аппарата, причем остаток спирта удаляется в вакууме. 

В. Конденсация эфиров (получение фенилокса- 
лилацетата). В аппарат с мешалкой, предварительно высушенный, 
загружают оба эфира и к полученной смеси прибавляют приготовленный 
раствор алкоголята. По мере размешивания масса постепенно начинает 
густеть, что сопровождается разогреванием и требует охлаждения, и засты- 
вает в сплошную твердую массу, которую оставляют на 8 часов. Затем крыш- 
ку аппарата снимают и куски натриевого производного постепенно вносят 
при размешивании в чан со слабым (2—3%) раствором серной кислоты. 

Во время разложения реакция должна оставаться кислой, что дости- 
гается постепенным добавлением кислоты. По окончании разложения всю 
жидкость передают в делительную воронку. После отстаивания нижний слой 
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енилоксалилацетата передают в вакуум-перегонный аппарат с электрона- 
тревом, а верхний водно-спиртовой слой идет на разгонку и укрепление 
спирта. у 

Фенилоксалилацетат осторожно нагревают в вакуум-аппарате до 100° 
при остаточном давлении 50 мм ртутного столба, причем происходит сильное 
вспенивание вследствие выделения окиси углерода. - 

Через 10—12 часов, когда выделение газа закончится, температуру повы- 
шают и при остаточном давлении 10—12 мм ртутного столба начинают пере- 
гонку. Фенилмалоновый эфир перегоняется при 156°. 








Рис. 57. Схема производства этилфенилмалонового эфира. 
1—мерник для раствора алкоголята; 2—мерник для фенилмалонового эфира: 3—мерник для бро- 
мистого этила; 4— аппарат для этилирования; 5— холодильнвик; 6б—приемник отгона; 7—мерник 
для воды; 8—делительная воронка; 9—осушитель с ‘сернокислым натрием; 10— приемник для 
сухого эфира; 1/—вакуум-перегонный аппарат; 12—холодильник; 18— вакуум-приемники; 14—вы- 
парная чаша. 


4. Получениеэтилфенилмалонового эфира (рис. 57) 


А. Получение алкоголята натрия. Производится по 
вышеизложенному. 

Б. Этилирование фенилмалонового эфира. В су- 
хой аппарат загружают раствор алкоголята и фенилмалоновый эфир, 
а затем бромистый этил и кипятят с обратным холодильником до тех пор, 
пока проба на фенолфталеин не станет нейтральной. Тогда производят 
отгонку спирта с примесью бромистого этила, после чего добавляют еще 
1], часть первоначального количества алкоголята и бромистого этила и про- 
водят доэтилирование. 

Когда отгонится спирт, в аппарат дают воду для растворения выпав- 
шего в осадок бромистого натрия, после чего реакционную массу передают 
на отстаивание. Отделенный водный слой идет на упаривание для выделе- 
ния бромистого натрия, а верхний слой сушат сернокислым я и пере- 
тоняют в вакууме, собирая фракцию, переходящую при остаточном давле- 
нии в 10 мм ртутного столба при 155°. . 

Нижекипящая фракция содержит фенилуксусный эфир. 


фенилбарбитуровой кис- 
лоты (рис. 58) 


5. Получение этил 


А. Получение метилата натрия производится по преды- 


дущему, лишь с заменой абсолютного этилового спирта на метанол. 
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Б. Ацилирование дициандиамида. В сухой аппарат 
загружают раствор алкоголята и этилфенилмалоновый эфир, а затем сухой 
просеянный дициандиамид. После этого реакционную массу нагревают и 
кипения и медленно отгоняют спирт. 








Рис. 58. Схема производства технического люминала, 

4—мерник для раствора метилата натрия; 2—мерник для этилфенилмалонового эфира; 3—аппарат 

для ацилирования; 4— холодильник; 5—приемник спиртового отгона; 6—мерник для воды; 

7— делительная воронка; 8—аппарат для разложения карбамидного соединения; 9—мерник для 
серной кислоты; 10—холодильник; 11—приемник водно-спиртового отгона; 12 —центрифуга. 


После того как весь спирт отгонится, в аппарат заливают воду для рас» 
творения натриевого соединения карбамидного производного и полученный 
раствор передают на отстаивание в делительную воронку. Нижний слой 








Рис. 59. Схема очистки технического люминала. 


вое и- 
1 —перекристаллизатор; 2—мерник для дестиллированной воды; 3—друк-фильтр; 4—кристалл 
затор; 5— центрифуга; 6—сушилка; 7—сеялка. 


представляет собой водный раствор натриевой соли карбамидного ке 

водного, верхний маслянистый слой содержит продукты побочных На 
Водный слой тщательно отделяют от маслянистого и Я а кт 

освинцованный аппаратс мешалкой и прямым холодильником. Зат 
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0, > = 
зительно 30% раствор, и осторожно нагревают до 95°. При быстром нагре- 


ат добавляют серную кислоту с таким расчетом, чтобы получить прибли- 


зании масса может быть выброшена из аппарата вследствие сильного выде- 
ления углекислого газа. Температуру 95° поддерживают в течение несколь- 
ких часов, причем в процессе омыления через холодильник отгоняется вод- 
ный спирт, который затем поступает на укрепление. 

По окончании омыления, что проверяется определением температуры 
плавления пробы технического люминала, реакционную массу охлаждают? 
до 20°, выпавший технический люминал отфильтровывают и отмываю? 


водой от сульфатов. 


6. Очистка технического люминала (рис. 59) 


Технический люминал очищают однократной перекристаллизацией иэ 
воды с применением активированного угля, после чего отфуговывают, про- 
мывают водой и сушат при 50°. Полученный люминал просеивают, анализи- 


руют и фасуют. 


ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


1. Что такое наркоз, 
2. Какие вещества называются наркотическими. 
3. В чем заключается отличие, согласно положению акад. И. П. Павлова, сна от 


наркоза. 
4. Какие общие требования предъявляются к наркозным и снотворным препара- 


там. 
5. К каким группам органических веществ относятся применяемые наркотиче- 


ские и снотворные средства. 
6. Какие галогенопроизводные углеводородов имеют практическое применение 


как наркотические средства. 
7. Каковы общие свойства хлористого этила и каково его применение, 
8. Опишите производство хлористого этила. 
9. Каковы общие свойства хлороформа. 
10. По какой причине происходит разложение хлороформа и как его стабилизуют. 
11. Как готовится гипохлорит кальция. 
12. Каков химизм получения хлороформа из спирта через хлорал. 
13. Каков химизм получения хлороформа из спирта через трихлоруксусную кис- 


14. Каков химизм получения хлороформа из ацетона. 

15. Какой квалификации бывает медицинский хлороформ. 

16. Опишите производство медицинского хлороформа. , 

17. Что такое хлоралгидрат. 

18. Каков химизм получения хлоралгидрата. 

19. В чем состоит производственный процессе получения хлоралгидрата. 
20. Какие вредные вещества образуются при хранении эфира. 

21. Как стабилизуют наркозный эфир. 

29°В чем состоит химизм производственного процесса получения эфира. 
23. Опишите производство эфира- 

24. В результате каких процессов образуются примеси к эфиру. 

25. Опишите производство медицинского эфира- 


26. Опишите процесс очистки наркозного эфира- 
27. Что называется уреидами и каково их отличие от уретанов. 
егозависит его благоприятное фармакологическое 


28. Что такое бромурал и отч 


действие. 
99. Что является основным исходным сырьем для синтеза бромурала и как оно 
получается. 
водства бромурала. 


30. В чем заключается химизм произ 
З1. В чем состоит экономичность способа получения хлорангидрида а-бромизова- 


лериановой кислоты в сравнении с получением бромангидрида. 
32. Почему при конденсации галогеноангидрида с мочевиной не происходит выде- 


ления галогеноводорода. 
33. Опишите производство бромурала. 
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34. Почему нужно применять для получения бромурала безводную иИзовале Е 
вовую кислоту. Ра: 


35. Почему реакция ацилирования мочевины производится в условиях абсол 
ной сухости. т. 
36. Как утилизируются спиртовые маточники от перекристаллизации бромурад 
37. Что такое барбитуровая кислота и как объяснить ее кислотные свойства, = 
38. Что представляет собой веронал с химической точки зрения и каковы его фар. 
макологические свойства. 
39. Что является полупродуктом производства веронала, каковы его химиче 
свойства и общая схема постадийного получения. 
40. Что такое мединал, как он получается и как превращается в веронал, 


41. Как производится нагревание и охлаждение аппаратов для приготовления 
алкоголята. 


42. Почему алкоголят готовится из абсолютного спирта. 

43. Почему при введении этильных групп и при конденсации диэтилмал 
эфира применяют сухие реагенты. 

44. В каких стадиях производства веронала применяется алкоголят и для чего, 

45. Что такое люминал и каковы его свойства. 

46. Каков химизм получения этилового эфира фенилуксусной кислоты. 

47. Как получается этиловый эфир щавелевой кислоты. 

48. Как получается фенилмалоновый эфир. 

49. Как получается этилфенилмалоновый эфир и почему требуется производить 
доэтилирование. 


50. Каков химизм образования этилфенилмалонилмочевины. 


ские 


онового 





ГЛАВАИ 
МЕСТНОАНЕСТЕЗИРУЮЩИЕ СРЕДСТВА 


$ 1. Действие местных анестетиков. Болевое ощущение достигает цен- 
тральной нервной системы благодаря воздействию внешних раздражений 
на нервные окончания, расположенные во всех частях тела. 

При парализовании нервного центра наступает общая анестезия, 
наркоз. 

При парализовании же в том или ином месте лишь нервных оконча- 
ний происходит местная анестезия, так как болевые ощущения в данном 
месте не воспринимаются и благодаря этому не передаются нервному 
центру. 

Местное обезболивание может быть достигнуто чисто физическими 
методами, например, путем замораживания, главным образом за счет 
<крытой-теплоты испарения таких легколетучих жидкостей, как хлори- 
<тый этил. 

Однако вызываемая таким образом анестезия кратковременна и може? 
применяться лишь при небольших наружных операциях. 

Гораздо продолжительнее действие ряда химических соединений, обла- 
дающих свойством вызывать анестезию нервных окончаний в том месте, 
‚тде они вводятся. 

Эти препараты носят название местноанестезирующих. При поступле- 
нии местных обезболивающих веществ в кровяной ток они оказывают дей- 
ствие и на центральную нервную систему, но это нежелательное побочное 
явление. 

$ 2. Кокаин и его заменители. Первым известным местным анестезирую- 
щим веществом является кокаин, введенный во врачебную практику 
проф. В. К. Анрепом в 1880 г. 

Это алкалойд!, добываемый 


кока. 
Будучи долгое время единственным известным местным анестетиком, 


этот дорогой колониальный продукт был детально исследован, в ре 
зультате чего было выяснено его строение, подтвержденное полным 


синтезом. 


из листьев южноамериканского кустарника 


1 Под понятием алкалоидов объединяется обширная группа азотсодержащих 
веществ разнообразного строения, обладающих основным характером, встречающихся 


ивотных. 
преимущест! ов растениях, реже в Ж . 
р а 1 тношений все алкалоиды являются аминами, в свободном с: 
стоянии (в виде оснований) обычно мало растворимыми в вы а 
в органических жидкостях и образующими с кислотами легко р р 


соли. 
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Оказалось, что кокаин представляет 


собой метиловый эфир бензонд 
экгонина: 
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Таким образом, кокаин можно рассматривать как производное окси- 
кислоты экгонина, в котором кислотная группа этерифицирована метило- 
вым спиртом, а гидроксил ацилирован бензойной кислотой. 

Скелет кокаина образован конденсацией двух гидрированных гетеро- 


циклов, пятичленного пирролидинового и шестичленного пиперидинового, 
содержащих по одному атому азота: 









Н,С—СН, 





Н.С ан, нс сн, 
С о 
М М 
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Е Кокаин может быть синтезирован несколькими методами, но все они 
сложны и не имеют промышленного применения. 

Так как экгонин анестетическим действием не обладает, были прове- 
дены многочисленные исследования для выяснения той комбинации отдель- 
| ных групп атомов, которые сообщают кокаину его лечебные свойства. Кроме 
того, кокаин обладает значительной токсичностью, которую требовалось 
устранить в синтетических препаратах. 

этом направлении сначала было синтезировано несколько «копий» 
молекулы кокаина, среди которых одной из первых явился так называемый 








эукаин: 

СН 

сн, СН, 20 
0—с<. 

Монс вН; 
3 | 20 
а сн сн, 
м ? 
сн, 


Он содержит столько же углеродных атомов, что и оба конденсированные 
кольца скелета кокаина, а также все его функциональные группы. ь 
Эукаин, обладая местными анестезирующими свойствами, оказалс 
очень токсичным, вызывающим ряд побочных явлений. Е 
В дальнейшем в поисках заменителей кокаина обнаружилось, У а 
чательными местными анестетиками являются гораздо более пр 
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именно про ыеану 
строению амины, а [ изводные анилина, со ж 

ОВ =: - з держащие ра- же- 
НИИ этерифицированну ю карооксил ьну р о на 


= < ю группу. Среди 6 ВЕ 
ства подобных соединений наиболее о реди болыпого количе 


‹азал < 
анестезин (П), новокаин (ПТ) и дикаин (М: оказались ортоформ (1), 


МН, МН МН 
|595 | 
и у т | Ах 


`. о | 
| | 
тора р осн, СООС,НМ(СН.),; 
ш ТУ 


Ортоформ, метиловый эфир 3-окси-4-аминобензойной кислоты, в настоя- 
щее время не применяется; он представляет интерес как аналог совкаина 
(см. ниже). 

Анестезин представляет собой этиловый эфир пара-аминобензойной 
кислоты; новокаин—эфир диэтиламиноэтанола и пара-аминобензойной 
кислоты, или диэтиламиноэтиловый эфир пара-аминобензойной кислоты, 
применяется в виде солянокислой соли; дикаин—эфир диметиламиноэтанола 
и пара-бутиламинобензойной кислоты, или диметиламиноэтиловый эфир 
пара-бутиламинобензойной кислоты, применяется также в виде солянокис- 
лой соли. 

Как видно, все они являются производными пара-аминобензойной кис- 
лоты; в виде этого соединения они и выводятся из организма. 

Интересно отметить, что ни бензоилэкгонин, ни его метиловый эфир 
не оказывают анестетического действия. Для этого, повидимому, требуется 
наличие обеих групп, т. е. остатка бензойной кислоты и спиртового 
радикала. 

Сильным местным анестетиком, сходным по типу с ортоформом и ди- 
каином, но имеющим кольцо хинолина, является совкаин, или хлоргидрат 
диэтиламиноэтиламидо-«-бутоксицинхониновой кислоты: 


з МН—С,Н, 
| 


со-мн-сн.-м(с.Нь), 


С.Но.НС 
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Анестезин. новокаин и дикаин представляют собой основную группу 
вырабатываемых в настоящее время местных анестетиков, причем анестезин 
не только самостоятельный лекарственный препарат, но и полупродукт для 
получения остальных. ы 

. 3. Анестезин и его получение. Анестезин, или этиловый, эфир па- 
ра-аминобензойной кислоты (ГФ У1Ш, 53), —белый НЯ Е 
горьковатого вкуса, без запаха. Температура плавления 89—91,5°; темпер 
Тура кипения 312—314°. Трудно растворим в воде, хорошо растворим 
в спирте и органических растворителях. 
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Анестезин действует лишь непосредственно вблизи места его 

применяется преимущественно как наружное средство в мазях и 
< желудке. 

и реже внутрь при болях в желудк 

С кислотами анестезин образует растворимые в воде соли: 


МН, МН, -НС! г м, + 
| | 
— их их : 
Г | + НА — | | ‚ ИЛИ | - С, 
А —. мо 
боос,н, соос,Н, соос,н, | 
сцелочами омыляется до пара-аминобензойной кислоты: 
МН, о. 
| 
И Ах 
7 + №онН | | + снон. 
о - 
соос,Н, СООМа 


Исходным сырьем для получения анестезина с 
нитруется в крупных масштабах и в виде пара-ь 
на химико-фармацевтические заводы как полу 
лекарственных препаратов. Для получения а 
метильную группу пара-нитротолуола в карбок 
вать последнюю и восстановить 

зависимости от того, 
щихся заместителей, синтез 

1) сначала окислить пар 


лужит толуол, который 
читротолуола поступает 
продукт для синтеза ряда 
нестезина нужно окислить 
сильную, проэтерифициро- 
нитрогруппу в аминогруппу. 

в каком порядке производить изменения имею- 
анестезина можно осуществить двумя путями: 
а-нитротолуол в пара-нитробензойную кислоту, 
затем проэтерифицировать ее в этиловый эфир и, наконец, восстановить 
нитрогруппу; 


2) сначала восстановить 


нитрогруппу в аминогруппу, затем, защитив 
ее ацилированием, произвест 


и окисление метильной группы и, наконец, 
этерификацию с одновременным омылением ацильной группы. 


Оба эти пути могут быть схематично изображены следующим образом: 
МО, 


ВВедени,, 
И Порощк ах 






























бензойной КИСЛОТЫ: 
(емпература пла 
кислоты (см. ч 
Уравнением: — 





: хемы видно, что первый путь имеет м $ 
‘ль, Из схемы а первый путь имеет меньше стадий; кроме того, при 
окислении нитротолуола можно пользоваться более дешевым окислителем— 
* хромпиком, в то время как при окислении ацилированного толуидина 


нужно применять более дорогой перманганат калия для создания более 
Е г. ‘избежание гидролиза ацильной группы; 
> наконец, сама пара-нитробензойная кислота является полупродуктом, 
`@ широко применяемым в химико-фармацевтической промышленности. 

По указанным причинам принят первый путь получения анестезина, 


мягких условий окисления во 


т. е. через пара-нитробензойную кислоту. 

Пара-нитробензойная кислота получается из пара-нитротолуола окисле- 
нием хромпиком в сернокислой среде с доокислением частично образующе- 
гося пара-нитросензальдегида перманганатом в щелочной среде (см. часть [, 
Окисление, $ 10). 

Таким образом, путь синтеза от толуола до пара-нитробензойной 
кислоты, являющейся сырьем для производства анестезина, выражается 
схемой: 


о. СН. СН. г снот СООН 
| 











олд, Котор Е у 


Уола постуте мо 


\ \ 
1 синтеза ть а №0, 1 МО, 
хх ОКНСлитЬ Первая стадия производства анестезина—этерификация пара-нитро- 
оэтерифицирь бензойной кислоты (рис. 60), для чего спиртовой раствор сухой кислоты 
. (температура плавления 238°) кипятят с добавлением моногидрата серной 
менения нуек кислоты (см. ч. Г Ацилирование, $ 9). Реакция этерификации выражается 


двумя путями уравнением: 
иную кислот), №, №, 


. восстановить | | 
ИА 
тем, защитив | > | Н 
к Я +енюн = | |+ню 
т образо | | 
СООН СООС,Н, 


Затем реакционную массу охлаждают и нейтрализуют раствором соды. 
При этом нитроэфир, имеющий температуру плавления 56°, выпадет в оса- 
док, который отфильтровывают и промывают, а непроэтерифицированная 
нитробензойная кислота и вся взятая серная кислота образуют раствори- 
мые в воде соли, переходящие в водно-спиртовой фильтрат: 


й (оон 


Н,50, - МаСОь —> №50, +С0,-+Н,О 


4-й 








Фильтрат поступает на отгонку спирта, после чего из в 
подкислением выделяют пара-нитробензойную кислоту: 


+ №С1 


СоОма соон 


После очистки 
этерификацию. 
торая стадия 
в присутствии уксусн 
чугунных стружек и о 
новление, $ 2); 


и сушки пара-нитробензойная кислота снова идет на 


производства—восстановление 
ой кислоты ( 


бразования р 


нитроэфира железом 
рис. 61), прибавляемой для «оживления» 


аствора электролита (см. часть Т, Восста- 


МО, МН, 


4 чЭеано= я +3РезО, 


туры не выше 65—80°. 


МН,.СН.СООН 


МСО ЕЮ 


+ 2СН,СООМа+Со,+Н,О 
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одного ‘ета 
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рис. 60, Схема производства ] 


икат 

врвик для спирта: С. 

ы выделитель; б—мер! и 
т: — приемник И: р 
ви; [2-приемник для спир’ м 











Рис. 60. Схема производства этилового эфира пара-нитробензойной кислоты (ни- 
троэфира). 
1—мерник для спирта; 2—этерификатор; 8—мерник для серной кислоты; 4—обратный холодиль- 
вик; 5—выделитель; б6—мерник для раствора соды; 7—бачок для растворения соды; 8 —центри- 
фуга; 9—приемннк водно-спиртового фильтрата; /0—аппарат для отгонки спирта; 1//—холодиль- 
чик; 12—приемник для спирта; 1/3—осадитель пара-нитробензойной кислоты; 14—мерник для 
соляной кислоты; 15— центрифуга. 








хнического анестезина. 


а те 
. 61. Схема производств 
: т ; 3—мерник для уксусной кислоты; 4-омерник для дихлор- 
—редуктор; 2—мерник для воды; ИН СЕИ „для дихлор: 


ы в З тр; И а 
этана; 5—монтежю-приемник; 6 —друк-филь ат для получения солянокислой соли анесте. 
9— ового отгона; /0—аппарат д * #- тель; /4—мерник для рас- 
Е ДихоратаНОвО ислоты: 12—друк-фильтр; 1 Е р а 
; 1/1 —мерник а оды; /5—бачок для растворения соды; =—центр! 

тв. © О > 











Так как одновременно выпадает и шлам, то основание анесть; 
Экстрагируют в несколько приемов из реакционной массы дихлортац 
(СН,С1--СН,С), после чего шлам выбрасывают. 

Полученный дихлорэтановый экстракт анестезина Упаривают, о 
остаток дихлорэтана в вакууме, и переводят анестезин в солянокислу 
прибавлением 10% раствора соляной кислоты. 

После отделения небольшого сло 
водный раствор солянокислого анестез КТивированныу 
углем и фильтруют. 

Затем подщелачиванием раствором соды выделяют основ 
зина, которое отфуговывают и промывают. 

Очистку анестезина производят перекристаллизацией из 50% спирта 
© применением активированного угля и добавлением гидросульфита 
(Ма,5,0,) для обесцвечивания растворимых окрашенных примесей восста. 
новлением. 

$4. Новокаин и его получение. Новока 
диэтиламиноэтилового эфира пара-аминобензойн 
представляет собой бесцветные кристаллы с температурой плавления 
154—156°, горького вяжущего вкуса, вызывающие на языке чувство оне- 
мения, легко растворимые в воде (1: 1) и спирте (1: 8). Водный раствор 
новокаина имеет неитральную реакцию. 

Новокаин применяется для инъекции. Он Действует несколько слабее 
кокаина, но значительно менее токсичен. 

Полупродуктом для получения новока 
новокаин отличается спиртовым остатком в 


остатка этанола он имеет остаток соответст 
алкоголя—диэтиламиноэтанола: 


Я остаточного дихло 


рэтана КИСЛЫЙ 
ина размешивают с а 


ание анесте. 


ин, или солянокислая Соль 
ой кислоты (ГФ УШ, 391), 


ина служит анестезин. От него 
эфирной группе, а именн 


о вместо 
вующего этил ированног 


о амино- 


Диэтиламиноэтанол 


Первая стадия производства новокаина—получение диэтиламиноэта- 
нола, представляющего собой жидк. 
кипения 162°. 


ость удельного веса 0,885; температура 


окиси этилена!, 


азное, горючее, легко сжижаемое вещество своеобраз- 
ного запаха. Температура кипения --13,5°, Удельный вес в жидком состоянии 0,896. 
во всех отношениях. В газообразном состоянии обра- 
ом взрывчатую смесь. 


ратуры кипения 
состоянии в с 


окись этилена хранится в жидком 
тальных баллонах. 
Окись этил 


ена можно Рассматривать как внутренний ангидрид двухатомного 
спирта—гликоля: 





Она получается действием щелочи на этиленхлоргидрин: 
СН.ОН—СН,С1+- Маон — СН, — СН, + Мас! Н,О. 
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ина 
Юм 


ТГоНяЯ 
ю Соль 
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Рис. 62. Схема производства диэтиламиноэтанола. 
мерник для диэтиламина; 3— реактор; 4—баллон с окисью этиле- 


|—мерник для метанол 
ва; 5—контрольная пр. лка; 6—куб; 7— ректификационная колонна; 8 — дефлегматор; 9—хо- 


лодильник; 1/0—приемник 1 фракции; /!/—приемник 1 фракции. 











ва технического новокаина и его очистки. 
‹оголиза: 3—холодильннк: 4— вакуум- 

ри ВИА аноВ, ; 7—мерник для раствора» 
т мерник для ДИТИламинотано та мерник длЯ СОЛЯНОЙ КИСЛОТЫ ОР" растворитель; 
Е ЛЬ: я осадитель основания Я то, ть 

и; 8’ друк-фильтр: 9—осадитель оное ль тр; 14—к р: 15 цен тая 9 
1?—мерник для соляной ле 1 У Фанк для растворения соли: 18 приемник м 
Ех раствора а ник для спирта; 20—сушилка; . 

точн ; 


Рис. 63. Схема производст 












в данном случае при пропускании газообразной окиси этилена В Раствор 
диэтиламина в метиловом спирте по реакции: 


„Н. СЕТ С.Н, 
х Змн а № — СН, —СН,— ОН. 
СВ. сн, С.Н, 


В реакционный аппарат с рубашкой для водяного охлаждения загру- 
жают метиловый спирт или первую фракцию от разгонки (см. ниже) и ДИЭТил- 
амин, затем пропускают требуемое по расчету количество окиси этилена 
из баллона (рис. 62). Реакция идет с выделением тепла и требует охлажде. 
ния с тем, чтобы температура не превышала 50°. 

Затем полученный раствор диэтиламиноэтанола в метиловом спирте 
поступает на фракционную разгонку в колонный аппарат. После нескольких 
разгонок получаются две фракции: первая, состоящая главным образом из 
метанола, используется для следующей загрузки, вторая представляет 
собой 94% диэтиламиноэтанол (вторая фракция отгоняется в вакууме при 
остаточном давлении 20—40 мм ртутного столба). 

Вторая стадия производства новокаина—замена в анестезине этильного 


у эфирного остатка диэтиламиноэтильным, что достигается алкоголизом 
} (см. часть |, Ацилирование, $11): 








——— о 5, Что такое к. ЖЕ 

=: 6, Какими путями | о 

— се т << и сн у 2 7. Опишите производство. 
- 9 в С.Н. &, Как выделяется и очищ 

Вже: ‚о. ее 9. Что такое новокаин и Кё 

же М т оо си 1). Чем отличается строени 


Ц. Что такое окись этилена 
1, Как получается: Диэтил: 
18. Каковы условия провед. 
4. Как производится очис: 


о осниме,ну, " * 


Течение реакции в требуемом направлении стимулируется: 
1) применением большого избытка диэтиламиноэтанола, 
отгонкой образующегося этилового спирта, который кипит значи- 
тельно ниже диэтиламиноэтанола. 
Реакция ускоряется применением в качестве катализатора небольшого 
количества (около 1% по отношению к анестезину) заранее приготовленного 


алкоголята, полученного действием металлического натрия на диэтиламино- 
этанол: 


М -+ (С,НуМС. нон — (СНУ. МС,Н,ОКа + 2/,Н,. 


| Само собой разумеется, что алкоголиз должен проводиться при полном 
| отсутствии влаги. В аппарат загружают диэтиламиноэтанол и анестезин 
(диметиламиноэтанола В 3 раза больше по весу или в 5 раз больше, чем тре- 
буется по уравнению реакции) и производят отгонку некоторого количества 
диэтиламиноэтанола в вакууме (при температуре 70—80°) для удаления 
следов влаги. Затем загружают раствор диэтиламиноэтилата натрия и про- 
дДолжают отгонку (в вакууме) смеси этанола с диэтиламиноэтанолом при . 
температуре около 100° (рис. 63). 

олученная реакционная масса поступает на выделение и очистку 
новокаина, для чего ее обрабатывают слабым раствором соляной кислоты, 
размешивают с активированным углем, точно нейтрализуют щелочью и 
фильтруют. На фильтре вместе с углем остается незначительное количество 
не вступившего в реакцию анестезина, выпавшего в осадок при нейтрали- 
зации вследствие менее основного характера по сравнению с новокаином. 





} ние и 
} 1 Получение диэтиламина из диэтиланилина—см. часть 1, Диазотирова 
х нитрозирование, $ 9 
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Из полученного раствора щелочью выделяют техническое основание 
вокаина, которое отфуговывают и промывают водой 
дой. 


Промытое основание новокаина растворяют при нагревании в соляной 


с добавлением активированного у 
ислоте с и угля, раствор пе 
рук-фильтр и закристаллизовывают. .. Е. 


Полученный хлоргидрат новокаина отфуговывают и промывают раство- 
ом поваренной соли (для уменьшения растворимости хлоргидрата в воде), 
после чего хлоргидрат новокаина перекристаллизовывают, отфуговывают 


и промывают спиртом, затем сушат при 40—50° и подвергают контрольному 
анализу. 


Солянокислые маточники и вода после промывок хлоргидратов обраба- 
тывают раствором о выпавшее основание новокаина отфильтровы- 
вают и пускают на оощую очистку. Из спиртовых фильтратов предвари- 
тельно отгоняют спирт, который затем укрепляют на колонне. 


ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


ИА Какие вещества называются местноанестезирующими ‘и каков механизм их 
действия. 
Что такое кокаин и каково его строение. 
3. Что такое эукаин и в чем сходство его строения с кокаином. 
ПО Каково строение современных заменителей кокаина. 
Что такое анестезин и каковы его свойства, 
„. Какими путями может быть получен анестезин, 
. Опишите производство анестезина. 
Как выделяется и очищается анестезин, 
Что такое новокаин и каковы его свойства. 
` Чем отличается строение новокаина от анестезина. 
Что такое окись этилена, каковы ее свойства, как она получается и хранится. 
. Как получается диэтиламиноэтанол. 
Каковы условия проведения процесса алкоголиза в производстве новокаина. 
Как производится очистка новокаина. 


Е 


16 хьыня и технология 





















ГЛАВА Ш 
АНАЛГЕТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


$ 1. Действие аналгетиков. Аналгетические, или болеутоляющие, 
средства по характеру своего действия занимают среднее место между 
общими наркотическими и местными анестетическими. 

Они устраняют чувство боли, действуя не по месту ее возникновения, 
но на центр ощущения, не вызывая, однако, в лечебных дозах наркотиче. 
ского состояния. 

К этой группе лекарственных препаратов относится морфин и некото- 
рые сопутствующие ему алкалоиды опия, из которых полусинтезом полу- 
чают еще ряд сходных по действию лекарственных препаратов. 

В начале своего действия на организм морфин лишь притупляет чув- 
ствительность к болевым раздражениям, парализуя воспринимающие их 
центры головного мозга, но не нарушая сознания и даже обостряя деятель- 
ность высших органов чувств. При больших дозах сознание постепенно при- 


тупляется, наступает сон, при еще ббльших—наркоз, а при чрезмерных— 
смерть от паралича дыхания. 


Эфиры морфина—кодеин и дионин, лишенные общенаркотических 
свойств, но действующие преиму 


щественно на центры дыхания и центры, 
от которых зависит рефлекс кашля, являются хорошими средствами от 
кашля. 


$ 2. Морфин и другие алкалоиды опия. Морфин и сопутствующие ему 
алкалоиды составляют так называемую группу опийных алкалоидов, содер- 
жащихся в млечном соке снотворного мака. 


При надрезе незрелых головок мака вытекающий млечный сок засты- 
вает на воздухе, превращаясь в б 


урую смолистую массу, называемую 
опием*. 
Опий содержит свыше 20 
главнейших шести алкалоидо. 
Все опийные алкалоиды 
тела и имеют в очищенном 
По их строению перечи 
разделить на две группы: 


1) группа морфина, к которой 
тебаин; 


различных алкалоидов; среднее содержание 
в. приведено в табл. 3. 


представляют собой твердые кристаллические 
виде белый цвет. 


ясленные природные алкалоиды опия можно 


принадлежат морфин, кодеин и 


= у 
1 
Снотворный мак культивируется в Советском Союзе в некоторых среднеазиат- 
ских республиках, причем весь получаемый опий поступает на приготовление лекар- 
ственных препаратов. 


колониях капиталистических стран основная масса добываемого опия исполь- 
зуется для курения, разрушающе действующего на здоровье. 
242 
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итупляет чув. 
НИМающие м 
‘тряя деятель. 
степенно при" 
чрезмерных 


аркотичесит: 
тия И НТО, 


2) группа папаверина, 


р к которой принадлежат папаверин, наркотин 
еин. 
и нарц 


Таблица 3 
НЕ ГЕ 


Среднее весовое 
содержание 
в опии (в %) 


Наименование алкалоидов 


ЕЕ ЕН ЕНЕЕ НЫ ЗВЕНЕ ИИЕИИЕ 


Морфин....... 1 
Наркотин .... 
Папаверин .. 
Кодеин 

Нарцеин 

Тебаин 





$ 3. Строение и свойства алкалоидов группы морфина. Опийные алка- 
лоиды первой группы, или группы морфина, имеют своей основой ядро три- 
циклического углеводорода фенантрена!, являющегося структурным изоме- 
ром антрацена и имеющего с ним одинаковый состав СаНио, 


Антрацен Фенантрен 


кольца фенантренового скелета в зна- 
ько 1 цикл имеет полностью ароматиче- 
двойные связи, как 


В алкалоидах группы морфина 
чительной степени гидрированы, тол 
СкиЙ характер, т. е. содержит три чередующиеся 

ензол. 

Кроме того, в алкалоидах группы морфина ея я, 
усложнен наличием четвертого шестичленного пиперидинов ия 
лированным атомом азота. Этот цикл сконденсирован со р 


ЖЕ: 
ена обычно употребляется 
п мул строения фенантр! 

ервая из приведенных Фор вторая формула соответствует 

при описан идов группы дорфина. Однако втор ме 
рю пу бражению строения фенантренового м по Новая 
дах и стероидных гормонах. Поэтому в НЕЕ о 
9боими способами изображения строения Е 


16* 243. 













фенантренового ядра таким образом, что 13-й, 14-й и 9-й углеродные ато 
являются у них общими, причем остальная часть этого цикла лежит м 
скости, находящейся под углом к плоскости фенантренового скелета, 
поэтому изображается в виде «мостика», наложенного на основную Формулу. 

















Кроме того, Ги 1 кольца соединены между собой атомом кислорода, 
образующим пятичленный фурановый цикл. 


Морфин, имеющий состав СьН(ОН),(МСН,) 


связь в [11 кольце и по одному гидроксилу в [и 
выражается формулой: 















О, содержит одну двойную 
Ш кольцах. Его строение 










НО. 
















но 


Морфин кристаллизуется с одной молекулой воды. Он представляет 
собой 


и мелкие кристаллы белого цвета (технический морфин окрашен` более 
или менее интенсивно в коричневый цвет), в безводном состоянии плавится 


ти нерастворим в воде и органических раствори- 
телях, хорошо растворим в спирте. 

чную аминогруппу и, как и все алкалоиды, обра- 
воримые в воде соли. Так как морфин содержит 
х один фенольный, то со щелочами он образует 
ат, ас хлорным железом дает характерное для 
летовое окрашивание. ы 
морфин легко осмоляется вследствие окислени 
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Кодеин, имеющий состав С„Н,.(ОН)(О 1 
вым эфиром морфина и имеет а. СН.)(МСН,)О, является метило- 


сн, о 


Синтетический кодеин получается метилированием морфина (см. $ 6). 

Аналогичен кодеину и получаемый синтетически из морфина его этило- 
вый эфир—этилморфин СиН(ОНХОСЬНь (СН, О- Солянокислая соль 
его называется дионином. 

Строение этилморфина: 


с,Н:о 



























Кодеин и этилморфин, как не содержащие свободного Фенольнок 
гидроксила, в щелочах нерастворимы и дают растворимые Соли лин 
в кислотами. 

Оба гидроксила молекулы морфина могут быть ацетилирова т 
действием уксусного ангидрида с образованием диацетилморфина 
С Н«(ОСОСН,) (МСН,)О. Солянокислая соль его называется героином. 

Строение диацетилморфина: 


сн,С00 
ОСосн, 
о 
9. ИЛИ 
СН,С00 
—сн, №-Сн, 
сн, с00 


Третий природный алкалои 
ляет собой диметоксильн 


Его состав: СьНь(ОСН,),(МСН,)О. 
Строение тебаина: 


сн, о 


ИЛИ 


М—СН, 


сн.о 





Тебаин весьма токсичен, в 
практике не применяется. 


ином, 
Получение из него лекарственного препарата, называемого текод 
или эукодалом, является сложным. 
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ызывает судороги, поэтому в медицинской 
- 








ИН— представ 
ЛИЧИЯ Второй 
а меньше, че 


г И = й < 
$4. Строение и свойства алкалоидов группы папаверина. Опийные алка- 


второй группы, или группы пап: 
оиДы ) ) апаверина, явл С ВОД 
а Е р $ яются производными 


Образование такой структуры можно объяснить разрывом И кольца 
морфийного скелета между 12-м и 13-м углеродными атомами с одновремен- 
ным образованием изохинолинового цикла за счет передвижки конца 
«мостика» от 13-го углеродного атома к 8-му: 


СН. 


алоидов этой группы (папаверин, наркотин и нарцеин) 
имеет различную стру ктуру. В папаверине все циклы а 
чем как бензольное, так и изохинолиновое ядра содержат по две ее т 
группы. Азот не имеет заместителей вследствие отсутствия свобод Е 


а гетероцикл изохинолина гидрирован, причем атом азота 
ое шеи й цикл изохинолина содержит Ея ЕЕ 
заместителя метоксильную группу, а две НИЛ и т Я 
сильные группы заменены циклической метиленоксигруппой, оорг 

ить как результат взаимодействия формаль- 


„ ы бе представь Е 
которой можно себе пр хлами в орто-положении: 


дегида с двумя гидрокси 


о 
о 
Н РЕ +н,о 
Н.С=о-+ Зо 
но 


Каждый из алк 
















Кроме того, молекула наркотина характеризуется наличием лактонног, 
т, е. сложноэфирного, кольца, образовавшегося в результате превра ее, 
метиленовой группы папаверина во вторичную спиртовую и появ | 
зольном ядре кислотной группы, по отношению к которой спиртовой Гидро. 
ксил находится в 1-положении. Механизм образования лактона при прь 


вращении бензильной группировки в -оксикислотную можно пояснить 
следующей схемой: 


ления в бен 





‚| и —= ее _ О=С— | = 0 
“и №” м 
- Гонт © | С 
с) | ОСН 
т нуо-сн у 


] Нарцеин отличается наличием диметилэтиламинной цепочки, образо- 
| вавшейся вследствие разрыва гетероцикла изохинолина. Лактонная груп- 


пировка у него отсутствует, так как вторичная спиртовая группа окислена 
в кетогруппу. 


| осн, осн, 


] СН.О 
Е СН, 0. 
| У 
| о 
СН ен 
сн, } 30 
оно м-СН, 
` нес 
осн, 9 
СН,0. СН,О 
Наркотин 
Папаверин 





















‘УСН 








$5. Препараты, получаемые из опийных а 
содержатся в млечном соке снотворного мака 
азличными кислотами, и извлек х 


лкалоидов. Алкалоиды опия 
в виде солей, образованных 


аютс з Й я 
освобож/ ают по возможности о ое о о 
ржа хся в нем балластных прим Й 
Л) 2 месеи 


(смолы, белки, углеводы), после чего из нег 
) ь о выделяют шесть главных 
: а ы лавных алка- 
лоидов. т — этих алкалоидов основано на раалИЧНОЙ рае С 
их основан леи в воде и в органических растворителях ране, 
их одихлорэтане). лях (например, 
: = 
м и переработки опия—морфин, кодеин, папаверин 
и наркотин; первые три непосредственно служат сырьем для про 
лекарственных препаратов. с о 
Ввиду малого содержания кодеина в опии большая часть его получается 
полусинтезом из морфина. Из последнего также синтезируются дионин 
героин и ряд других производных. й Е 
Путем метилирования наркотина с превращением в четвертичное соеди- 
нение и разложением последнего щелочью получают нарцеин, а при оки- 
слении наркотина азотной кислотой—котарнин. з 
Солянокислая соль котарнина, называемая стиптицином, является 
эффективным кровоостанавливающим средством: 


сн,о ОН СН:о 
+ 
хо —СН: ре. м-СН:| — 
Н.С +нан—= | Н&. .Ст+ 
№ о +Н,.О 
Котарнив Стиптицин 


В Государственную фармакопею в качестве лекарственных средств 
включены следующие препараты рассмотренных опийных алкалоидов. 

Морфин хлористоводородны й (ГФ Ут, 360) С„НОзМ- 
.На.3ЗН,О—белый кристаллический порошок, хорошо растворимый в воде 
с нейтральной реакцией. Применяется как болеутоляющее средство в по- 


рошках и для инъекций. 

Кодеин -основание (ГФУШШ, 124) С-НыОзМ.НзО——слег- 
ка желтоватые кристаллы, растворимые В воде с щелочной реакцией. 
Применяется от кашля. 

Кодеин фосфорнокислы й (ГФУПЬ 125) СНЫ ОМ. 
-Н.РО,. 1 /,Н.О-—розоватый порошок, легко растворимый в воде с кислой 

ей. При х микстурах. 
реакцией. Применяется от кашля в водных ура . 

Дион аа (ГФУПЬ 155) С» Н.зОзМ- НС!.2Н,О— бесцветные кристаллы, 
растворимые в воде с нейтральной реакцией. Применяется от кашля 
ив г й актике. \ са 

ее ТФ \ 111, 295) с, Н„О,М-На.Н.О—белый кристаллический 
о, легко растворимый в воде с кислой реакцией, действует сильнее 

, 
морфина. 2 
о хлористоводородны " (ГФУПЬ, 430) 
СН» О,М НС|-белый кристаллический порошок, плохо растворимый в 
ея ство. 
орасширяющее сред з 

о а Я я оп о ГФУ Ш, 424), —коричневый или 
родов -кОрВЕНЕНЫЙ порошок, хорошо растворимы йвводес кислойреакциен- 
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в 
в 



































Представляет собой сумму всех алкалоидов опия в виде их солянокисл 
солей с содержанием 50% морфина. Действует болеутоляюще, подобно мор. 
ину, но менее ядовит!. : 

- Стиптицин (ГФУШ, 581) С,»НыОзМС1.НзО-——светложелтый кри. 
сталлический порошок, легко растворимый в воде с кислой реакцией, 

$6. Получение синтетического кодеина. Количество природного кодеина, 
получаемого непосредственно из опия, не покрывает потребности В ЭТОМ пре- 
парате, и значительно больше его получают полусинтезом из морфина, 

Кодеин представляет собой метиловый эфир морфина, поэтому полусин- 
тез заключается в метилировании последнего. Эта задача усложняется нали- 
чием в молекуле морфина третичной аминогруппы, которая с обычными 
метилирующими средствами склонна образовывать четвертичные аммоние- 
вые соединения, снижающие выход основного продукта. 

Это нежелательное явление можно вполне избежать, применяя метод 
В. М. Родионова и Д. А. Шапошникова, в котором в качестве метилирую- 


его средства служит гидрат окиси триметилфениламмония (см. часть |, 
Алкилирование, $ 15): 








(Сн,-м(ену№ он 


Работу ведут следующим образом. 
окиси триметилфениламмония, отфильт 
кислоты, прибавляют очищенное основание морфина и полученную смесь 
медленно нагревают до 110—115°, причем спирт полностью отгоняется. 
Затем реакционную массу подкисляют уксусной кислотой и отгоняют острым 
паром выделившийся диметиланилин, который как слабое основание не 
дает прочной соли с уксусной кислотой. 

Остаток после отгона подщелачивают избытком едкой щелочи, причем 
основание кодеина выделяется в виде устого, быстро застывающего масла. 

Кристаллы кодеина отфильтровывают и очищают перекристаллизацией 
его сернокислой соли. Фильтрат после отделения кодеина содержит не- 
большое количество не вступившего в реакцию морфина (в виде морфината). 
Он регенерируется обработкой щелочного раствора хлористым аммонием: 


он ОН 


К спиртовому раствору гидрата 
рованному от соли бензолсульфо- 








































но 
М-СН; + МН.СТ — 







+ Ма С! -+МН, 












* При систематическом применении морфина и его производных (особенно НЯ 
роина и пантопона) развивается болезненное привыкание к этим препаратам—так на 
зываемый морфинизм. В СССР, благодаря исключительно медицинскому ах 
препаратов морфина, он полностью ликвидирован. В капиталистических странах, гд 


процветает торговля наркотиками в целях наживы, морфинизм, а также кокаинизм— 
широко распространенное бедствие. 
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Золеуль, 
ТНУЮ смесь 
отГОНяетСЯ, 
ИТ ОСТы 
Нование не 


Чи, причем 
цего масла, 
зллизацией 
ержит № 
орфинат, 
 аммониеу, 


рист 


результате обменной реакции полу 


чается основание морфина, хло- 
ый натрий и аммиак, причем морфи 


н выпадает в осадок. 


ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


|1. Каков характер действия болеутоляющих средств. 
9, К какому классу органических соединений относятся болеутоляющие вещества 
бы их общие химические свойства. 
а такое алкалоиды опия и каково содержание главнейших из них в расти- 
ом сырье. , 
4. Каково фармакологическое действие алкалоидов опия. 
5, На какие группы делятся алкалоиды опия. 
6, Каков скелет алкалоидов группы морфина. а 
7. Какова формула строения морфина и каковы его химические свойства. 
8. Каковы природные и синтетические ть 
К троение алкалоидов папавериново . 
- вЫ НЕ лекарственные препараты ОВ В 
т На чем основан метод выделения и разделения о анный ыы м ыы 
12. В чем заключается метод получения кодеина, предложен . М. 
«-Д. А. Шапошниковым. 


в ка 


тельн 











ГЛАВАТУ 


АНТИПИРЕТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


$1. Действие антипиретиков. Антипиретическими, или жаропонижаю- 
щими, средствами называются препараты, которые при приеме внутрь 
теплокровными животными и человеком вызывают понижение температуры 
тела. Е 

В отличие от холоднокровных животных (пресмыкающихся, амфибий 
и рыб), температура тела которых зависит от температуры окружающей 
среды, человек и теплокровные животные обладают сложным аппаратом, 
связанным с мозгом, регулирующим тепловой баланс тела. Это регулирова- 
ние достигается изменением как теплоотдачи, так и теплообразования путем 
воздействия на протекание ряда физиологических процессов в организме. 

Нарушение нормального теплового регулирования, могущее привести 
к опасным для организма повышениям температуры, вызывается инфек- 
ционными заболеваниями, при которых продукты, выделяемые микробами, 
‚токсически действуют на терморегулирующий центр. В этом случае прием 
антипиретических средств, не влияя на причину заболевания, оказывает 
своеобразное воздействие на нервный центр, вызывая понижение темпера- 
туры, главным образом вследствие увеличения теплоотдачи благодаря рас- 
ширению поверхностных сосудов. 

Таким образом, жаропонижающие препараты являются типичными 
симптоматическими средствами (см. Введение, $ 2), не действующими на 
причину заболевания, но лишь устраняющими его симптомы. 

Интересно отметить, что, по исследованиям акад. Н. П. Кравкова, прием 


жаропонижающих на температуру здорового организма заметного влияния 
не оказывает. 


Весьма важным свойством ант 
действие также и на центры, восприни 
няется тем, что терморегулирующий 
щего. Благодаря этому жа 
чески, т. е. болеутоляюще. В 
амидных препаратов и антиб 
инфекционного заболевания, 


ипиретиков является их угнетающее 
мающие болевые ощущения. Это объяс- 
центр расположен вблизи от чувствую- 
ропонижающие средства действуют и аналгети- 
настоящее время, когда применение сульфанил- 
иотиков 1 дает возможность устранять причину 
а следовательно, и вызываемое им повышение 
температуры, это второе свойство антипиретиков становится превалирую- 
щим, и они применяются теперь главным образом в качестве аналгетиков. 

Все важнейшие жаропонижающие средства представляют собой произ- 
водные одного из следующих исходных соединений: анилина (антифебрин), 





$9 10 сульфаниламидных препаратах см. главу 1Х, об антибиотиках—главу УП, 
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‚ Это егулиронь 
разования п 

сов в организ 
‘огущее привеми 
'зывается инф: 
емые микробами, 
ом случае приеи 
ания, оказывая 
ижение темпер* 
и благодаря 18° 


инофенола (фенацетин), фенилметилпиразолона (антипирин, пира- 


пара-ам ) 
аналгин), салициловой кис се 
мидон ея феб НЕ повой кислоты (аспирин). 
бра АнЕНФЕОРИН и. тохполучение: Антифебрин, или ацетанилид, 
мнсосн, 
| 


: 
(ГФУПЬ 57)—бесцветные листочки. Трудно растворим в холодной, легко 


в горячей воде, хорошо растворим в спирте и эфире. Температура плавления 
113—115°. Е 

Антифебрин имеет ограниченное применение в медицине вследствие 
своей значительной токсичности, так как при омылении в организме дает 
анилин, разрушающе действующий на красные кровяные шарики. 
В настоящее время антифебрин имеет главным образом историческое 
ение как первое искусственное жаропонижающее (1886). 
Получение технического ацетанилида было уже рассмотрено (см. часть Г, 
Ацилирование, $ 6). 

Очищается ацетанилид перекриста. 
активированного угля. 

Из организма антифебрин выводится с мочой главным образом в виде 


менее ядовитого пара-ами нофенола 


знач 


ллизацией из воды с применением 


“он (4) 


Фенацетин, или пара-этоксиацет- 


$3. Фенацетии и его получение. 
линофенетол, 


анилид, пара-а цетфенетиди н, пара-ацетам 


МНСОСН, 
| 
ох 


о 


| 
ОС,Н, 


(ГФУШ, 437)—бесцветный и безвкусный кристаллический порошок. Мало 
растворим в холодной воде 1:1 500), лучше растворяется в горячей 
воде (1: 70) и спирте. Температура плавления 134—136,5°. 

фенола, в котором гидрок- 


Фенацетин является производным пара-амино 
сильная группа этилирована, а аминогруппа ацетилирована. Этим фенацетин 
бному действию как эффективное анти- 


обязан своему благоприятному лече а А 
пиретическое и аналгетическое средство большой терапевтической широты 

(см. Введение, $ 2). 
Основным сырьем для производства фенацетина служит пара-нитро- 
хлорбензол, который действием спиртового раствора едкого кали в присут- 
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ствии медного катализатора переводится в пара-нитрофенетол (см. часть |, 
Алкилирование, $ 14): 


[© т: 

| 
их — 
| | + снон+кон + ка+н,о. 
у . 

МО, №, 


Пара-нитрофенетол восстанавливается сернистым натрием (см. часть 1. 
Восстановление, $ 4): 


№, мн, 
и к 

| | + 6№а,5+7Н.0 > 4 + 3№а,5,0, + 6Маон. 
о о 
осн, ос,н, 


Полученный пара-фенетидин очищается перегонкой в вакууме (при оста. 


точном давлении 18 мм ртутного столба температура кипения 132—134°) 


и ацетилируется 80% уксусной кислотой при кипячении реакционной массы 


и одновременной отгонке слабой уксусной кислоты: 


мн, мнсосн, 
| | 
их ох 
+ сн,соон = | | + но. 
го А 
ОС,Н, оС,Н, 


По окончании ацетилирования реакционную массу выливают в воду, 
выпавший технический фенацетин отфильтровывают и очищают перекристал- 
лизацией из воды с применением активированного угля. 

Полученные кристаллы сушат при 40° и контролируют главным обра- 
зом на отсутствие примеси ацетанилида. 

$ 4. Производные фенилметилпиразолона. Производные фенилметил- 
пиразолона относятся к классу органических соединений, содержащих 
своеобразное пятичленное гетероциклическое ядро пиразола, с двумя рядом 
стоящими атомами азота. 


Кетопроизводное пиразола называется пиразолоном. 


. 3 4 

Нс—сн Нс——<СН, 
вы —— 
Е а 


Пиразол $-пиразолон 






При наличии в 5-пиразолоне в кач 


> честве заместителей в первом поло- 
фенильной, а в третьем 


жений й Е положении метильной группы образуется 
|- нил-3-метил-5-пиразолон, являющийся основным полупродуктом для 
Но п оизводства всех жаропонижающих этой группы—наилучших антипи- 
#\, ретических и аналгетических препаратов. з 
3 
с 
В 5 
Нем | №, <=0 
. % 
| М 
С 
Наличие в молекуле фенилметилпиразолона фенильной группы дает 


+60 возможность рассматривать его либо как аналог анилина, в котором оба 
Н, атома водорода аминогруппы заменены на своеобразную замкнутую группи- 
ровку, либо как бензольное производное, аналогичное анилину, но содержа- 

щее вместо аминогруппы метилпиразолоновый цикл. 


СН,-Сс—сн, 











“УУме (присст, 
ния 132— нн | а 
КЦИОННОЙ масзу М ле с 
ё К м 
Сам фенилметилпиразолон не обладает лечебными о -. 
введении в его молекулу соответствующих заместителей полу 
Г ты: 
ирак в известные лекарственные препара ат СН, 
`перекри СН, СН сн,-с—<-м _ сн, = _ 
г | | ; | | з; ок 
павным СН,—-№ С=0 СН-М С=0 а 2 $О,Ма 
фм $ — х 
ерж | 
Сори СьН, С.Н, 
рум СНЬ Я  1-фенил-2,3- 
д Анти 1 Пирамидон, или 1-фенил- Аналгин, _ иль ОЕ 2 
НИЛ Е а 2 З-диметил-4-диметилами- -Д метил-5-пира оо! `метил 
и но.Б-пиразолон, или диме- ах а ИиСТЫЙ 
В. тиламиноантипирин натрии ме 3} Ацилиро: 
, ирин (ГФУПТ, 58) пред- 
о н и его получение. Антип | Рут : 
Е И И ВОРАНЫЕ в воде (1 : 1) бесцветные кристаллы т 
пера о ния 110—113°; в вакууме перегоняется без ‚разложени 
Е Г 10 мм ртутного столба температура кипения 


21 —212° 
212°). | 








По антипиретическому и антиневралгическому действию антип 


Ирин 
значительно превосходит фенацетин, хотя иногда и р. при прием 
5 те 
местное раздражение (тошноту, рвоту, боль в желудке). 
Исходным сырьем для синтеза анТипирина служит анилин. Из анилина 


(Т) диазотированием получается соль фенилдиазония (11), последующим вос. 
становлением которой образуется фенилгидразин (11). При конденсации 
последнего с ацетоуксусным эфиром (ТУ) получается фенилметилпиразолон 
(У), который метилируется в антипирин (\1). 


сНу-мн, —=сун,-М=М—= СН, -МН-МН, 


(Ш) а 


С! 
0 0 сн,-со-сн,-со-осн/ 
(1) 
СН,-С=СН СН, -С==<СН 
|| 
НМ С=0 СН.—-№ С=0 
-- о 
1 | 
Сон Се Н 
(\) (УП 


Согласно приведенной схеме, первый эта 
получение хлористого фенилдиазония диазоти 
Диазотирование и нитрозирование, $ 3): 


п производства антипирина— 
рованием анилина (см. часть [, 


СН МН,-+2 На+МамО,. —— С.Н, —М=М+ Ма СТ+2Н,О 


о 
Следующий процесс— восстановление соли 
бисульфитом натрия (см. 


Так как диазосоединения 


нием мононатриевой соли сернистокислого эфира сульфаминофенилгидра- 
зина («дисульфогидразина»): 


н 
СН — М=М-2МаН$О, — СН, м 


-+ Мас! 
| | `\$о,ма 
а О з0,Н 
После этого температуру повышают до 80°, причем происходит так назы- 
ваемое горячее восстанов 


ление с образованием натриевой соли фенилгид- 
разинсульфаминовой кислоты («фенилгидразинсульфоната»): 


Н 
СМК 


| $0, Ма 
О_50,Н 


+Н-—он — 


н 
> сн.-м-м + НО $О,Н. 
И. `\50,Ма 





































а антипирина- 
ина (см, часть, 


Обе фазы восстанов, 


ления хлористог : 
общим уравнением: р © фенилдиазония выражаются 


С.Н —М=М- 2МаН$оО, -- НО 
| 
С 


—> СН, —МН-—МН$О,Ма + Мас Н,30и. 


Стадия горячего восстановления сопровождается выделением сернистого 
газа, так как образующаяся серная кислота реагирует с избытком нахо- 
дящегося в реакционной массе бисульфита: 


Н, $0, + 2М№аНЗО, —> Ма,50, +250, -+-2Н,О. 


По окончании восстановления реакционную массу подкисляют серной 
кислотой и нагревают до 90—95°, причем происходит гидролиз соли фенил- 
гидразинсульфаминовой кислоты, т. е. отщепление сульфогруппы 
см. часть 1, Сульфирование, $ 4) с образованием кислого сульфата фе- 
нилгидразина: 


СН, —МН—МН$0,Ма+-Н-—ОН-+-Н,50, — 
—> СН, МН МН, Н,30, + МаН$О.. 


Для перевода кислой соли в среднюю осторожно нейтрализуют реак- 
ционную массу едкой щелочью: 


сн, —МН —МН,-Н,$0, --2МаОН — 
—> сн, мн МН), -Н,$0, + Ма, $0, + Н.О. 


Все эти процессы, в результате которых получается средний сульфат 
фенилгидразина, проводят в одной и той же реакционной массе без выделе- 
ния промежуточных продуктов. 

Следующая стадия производства—получение фенилметилпиразолона, 
который образуется в результате конденсации фенилгидразина с ацетоук- 
сусным эфиром (см. часть Т, Конденсации и перегруппировки, $ 4). 

Получение фенилметилпиразолона идет с хорошим выходом только 
в нейтральной среде, поэтому во время процесса конденсации непрерывно 
усредняют реакционную массу добавлением щелочи так, что в реакции все 
время участвует свободное основание фенилгидразина. 

Сама конденсация ацетоуксусного эфира с фенилгидразином протекает 
в две фазы. Сначала на холоду происходит образование фенилгидразона 


ацетоуксусного эфира: 
сн, 
сн, -мн-мН, +9, соосн, ^ 
сн, 
> сн. -мнН=М= Сене тоообин, У 
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Фенилгидразон выделяется в виде масла, которое отделяется от загряз. 
ненного водного маточника и поступает на вторую фазу образования 
фенилметилпиразолона—циклизацию. - 
Циклизация происходит при нагревании гидразона с водой до 100° 
в нейтральной среде по реакции; 





З Обе фазы конденсации фенилгидразина с ацетоуксусным эфиром выра- 
|. жаются общим уравнением: 


СНь-МН-МН,+СН,-СО-СН,—СОоС,Н,—= 


р Вы СН, 
о еь +Н,О+С,Н5ОН 
| 
[© 


| В сильно кислой среде фенилгидразон приобретает другую таутомер- 
| ную форму, и циклизация протекает с образованием фенилметилэтоксипи- 
| разола, который является побочным продуктом основной реакции и сни- 
жает выход и качество получаемого фенилметилпиразолона: 


И№С-СНь ‚им==С-СН: 
| СвН;-М сеаи — <" +Н.О 
но и: ОС,Н5 


Так как в щелочной среде происходит сильное осмоление, то’ очень 
| важно следить за слабокислой реакцией среды. 

Полученный фенилметилпиразолон представляет собой твердое кристал- 
| лическое вещество, имеющее в чистом виде белый цвет и температуру пла- 
| вления 127°. Технический продукт—желтоватого цвета, плавится при 
| 119—120°; температура плавления его и чистота зависят от большей или 
| меньшей примеси фенилметилэтоксипиразола. 
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ден а о . 

Из м ранее формул строения видно, что фенилметилпиразо- 
дон существует в р десмотропных! формах, которые переходят одна 
в другую в зависимости от тех или иных условий: 


Кетонная СН-С— СН, Сн.-с——Сн Енольная 
форма ы | =——— | форма 
в нейтральной М у з ч = (в кислой 
а) = А >50 — у ОН ев 

М М 


СНЕ СёН 


Иминная форма 
(в метилированных производных) 


Для превращения в антипирин фенилметилпиразолон метилируют мети- 
ловым эфиром бензолсульфокислоты (см. часть 1, Алкилирование, $ 6) по 


следующему уравнению реакции, в которой фенилметилииразолон участвует 
в иминной форме: 


СН.—С—=СН сн, 


СН 
| 
С= 


нЕ 
< с + СН.,0—50, СН; А >. о 
М | СН $03Н 
| 
С 


вН; СёН$ 


Реакция наступает при сплавлении обоих компонентов при температуре 
150° и сопровождается большим вылелением тепла, вследствие чего темпе- 
ратура массы повышается на 50—60°. 

По окончании реакции метилирования расплавленную массу сливают 
в кристаллизатор, где перемешивают с предварительно залитой водой. 

Полученное белое кристаллическое соединение, имеющее температуру 
плавления 108—110°, плохо растворимое в воде, является солЕЮ фенилди- 
метилпиразолона с бензолсульфокислотой, т. е. бензолсульфонатом анти- 


1 еремещение двойных связей, является частным 
т. е. обратимое пер! 

а м т. е. пссобности какого-либо вещества существовать в виде 

нескольких различных по строению и псреходящих друг в друга изомерных 

формах. 
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пирина. Строение этой комплексной соли можно изобразить более точно с 
дующим образом (см. часть 1, Восстановление, $ 2): 


Бензолсульфонат антипирина отфильтровывают, промывают водой и 
действием на него раствором едкой щелочи выделяют свободный антипирин, 
Так как антипирин хорошо растворяется в воде, его извлекают из получен- 
ного раствора при помощи дихлорэтана. Дихлорэтановый экстракт антипи- 
рина упаривают, и полученный технический продукт перекристаллизовы- 
вают из спирта. 

Однако ббльшая часть вырабатываемого бензолсульфоната антипирина 
используется в качестве полупродукта для производства пирамидона. 

$6. Пирамидон и его получение. Пирамидон, или диметиламиноантипи- 
рин, по своим лечебным качествам значительно превосходит антипирин. 
Будучи в 3—4 раза более эффективным жаропонижающим, чем антипирин, 
пирамидон не оказывает никаких побочных влияний на сердце, его действие 
мягче и значительно продолжительнее. Кроме того, пирамидон отличается 
своими аналгетическими свойствами. 

Пирамидон (ГФ У1Ш, 462)—бесцветные кристаллы, без запаха, 
слабо горького вкуса. Температура плавления 107—109°. Растворим в воде 
(1:20), спирте (Г: 2) и органических растворителях. 

Для получения пирамидона бензолсульфонат антипирина сначала 
нитрозируют в нитрозоантипирин, затем восстанавливают в аминоанти- 
пирин и, наконец, метилируют в диметиламиноантипирин согласно схеме: 


сн.—С==СН сн,-с=<с—мо 
— —> 


см ‚До.син,зо,н сн о 


ео, 
о. к 
И 
СН; 
Нитрозоантипирин получают действием нитрита натрия на Е 
взвесь бензолсульфоната антипирина при` температуре 2—3° (см. часть 1 
260 











Н отличает 


без запаха, 
ворим вое 


на’ сначал 
аминоанте 
-НО СХЕМ: 


Диазотирование ы нитрозирование, $ 8). При этом добавляют лишь не 
значительное количество минеральной кислоты для компенсации неизбежных 
потерь азотистой кислоты, которая в эквимолекулярном отношении полу- 
чается из нитрита за счет бензолсульфокислоты: 


Ма№0,+С:Н,$О,Н-———Н МО, +С,Н,50,Ма 


Общее уравнение реакции: 


сн, —С==<СнН сн.-с=<с-м0 


— 
сн М С=0-С,НьЗОН +МаМО, СН;№ С=0+ 
ме и 
СёНь . СН» 


+С4Н,$О,Ма+Н,О 


Нитрозоантипирин представляет собой кристаллы изумрудного цвета, 
почти нерастворимые в воде. Его отфильтровывают и промывают. 

Восстановление нитрозоантипирина в аминоантипирин производят по 
тому же методу, что и при получении фенилгидразина, т. е. солями сернистой 
кислоты. 

Поскольку для восстановления нитрозогруппы в аминогруппу требуется 
четыре электрона (см. часть 1, Восстановление, $ 1), для этого расходуется 
две молекулы сернистокислой соли. 

Однако, учитывая наличие в молекуле нитрозоантипирина кетогруппы, 
брать 2 моля бисульфита на 1 моль нитрозопродукта нецелесообразно. 
Поэтому восстановление производят здесь смесью сульфита с бисульфитом 
натрия, которую готовят частичной нейтрализацией раствора бисульфита 


едким натром: 
о Ман$0, + МаОН —=_ №а,50,+МаН$О+Н:О 


дят в две фазы. Сначала на холоду про- 
ние нитрозогруппы молекулой бисуль- 
бразованием сульфаминовой 


26} 


Реакцию восстановления прово, 
текает промежуточное восстановле 
фита в гидроксиламинную © одновременным о 





кислоты, причем цвет реакционной массы из зеленого переходит в Желто: 


бурый: 
а +3 -3 ОН 
сн,—с=6—м - 
$0}Ма 


| 


+4 
СНЬ-М С=0 +НО-$0,М—= сн,-№ С=0 
и 
я № 
СН; СоНь 
Затем (при нагревании) происходит окончательное восстановление 
гидроксиламинной группы в аминогруппу молекулой сульфита. В резуль- 
хате получается натриевая соль сульфаминовой кислоты аминоантипирина, 


или сульфаминоантипирин: 


Сн.—С==<С-—№=0 


+Ма,$0,—эж— 


+1 -3 „Н 
СН,-6—с-№ 
ь `\$0,Ма 


— 
+Ма, $0, 


сн,-м с=о 
м 
м 
&н, 
Обе фазы восстановления нитрозоантипирина выражаются уравнением: 


СН, -С==<-м№ 
сну № С=0 +МаН$0,+Ма, $0, —— 
й 
СН, 


СН:-С==С—МН$О,Ма 


== 
СН.-М С=0 — +М№а,50, 
< 
и 
С.Н; 





уравнение 


По окончании восстановления производят ги 
греванием полученного раствора с серной кис 
вание, $ 4): 


дролиз сульфогруппы на- 
лотой (см. часть 1, Сульфиро- 


СН,-С=с-мсН 
Е 1 \$0, ма 
Н;-№ = 
3 м [©) 
М 


+Н-ОН+Н,$0, —= 


СН,-С==С-МН,.Н,50, 


— 


СН,-М — + МаН$О, 


| 
Сунь 


Из полученного раствора кислой сернокислой соли свободный амин 
выделяют нейтрализацией содой. 

Метилирование антипирина производят в том же растворе действием 
на него формальдегидом и муравьиной кислотой. Применение для этого обыч- 
ных алкилирующих средств дает низкий выход пирамидона вследствие 
наличия в его молекуле двух третичных атомов азота, склонных к обра- 
зованию четвертичных аммониевых соединений (см. часть 1, Алкилирова- 
ние, $ 11). 

Процесс метилирования проводят таким образом, что сначала нейтра- 
лизуют избыток серной кислоты, затем загружают муравьиную кислоту и 
при нагревании постепенно добавляют 40% формалин. Реакция сопровож- 
дается бурным выделением СО,: 


СН С—С-МН, 
сним с=0 чзнсоон+ансно —= 
Е я 


| 
С.Нь 


ео 


&-о.нсоон+2С0,+2Н:0 


| 
С.Н 


Пирамидон получается в виде водного раствора муравьинокистой соли, 
откуда его выделяют в свободном виде подщелачиванием содой. Вследствие 
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низкой температуры плавления влажного загрязненного пирамидона р 
всплывает над горячим водным раствором в расплавленном состоянии, Чем 
пользуются для его отделения. Е 

то охлаждении технический пирамидон застывает В твердую Мас 
Он содержит значительное количество воды и примесей. 






< 








Для получения чистого продукта его несколько раз перекристалли. 
зовывают из спирта. Е 
$ 7. Производство пирамидона. Технологический процесс получения 
пирамидона состоит из следующих стадий, каждая из которых в свою 
очередь распадается на отдельные операции: 
1. Получение сульфата фенилгидразина: 
1) диазотирование анилина; 



























Рис. 64. Схема производства фенилметилпиразолона. 


1—мерник для анилина; 2—мерник для соляной кислоты; 3— элеватор для льда; 4—чан для 
дназотирования; 5—мерник для раствора нитрита; 6—бачок для растворения нитрита; 7—чав 
для восстановления; 8-мерник для бисульфита; 9—мерник для серной кислоты; /0-_мерник 
для раствора щелочи; //—аппарат для конденсации ин циклизации; 12—мерник для ацетоук 
сусного эфира; 13—обратный холодильник; 14—кристаллизатор; /5- центрифуга. 


2) восстановление хлористого фенилдиазония в фенилгидразин- 
сульфаминовую кислоту; 
3) гидролиз фенилгидразинсульфаминовой кислоты. 
2. Получение фенилметилпиразолона: 
1) конденсация фенилгидразина с ацетоуксусным эфиром; 
2) циклизация фенилгидразона ацетоуксусного эфира. 
3. Получение бензолсульфоната антипирина (метилирование фенилме- 
хилпиразолона). 
4. Получение технического пирамидона: 
1) нитрозирование бензолсульфоната антипирина; 
2) восстановление нитрозоантипирина; 
3) метилирование аминоантипирина. 
5. Получение пирамидона-фабриката: 
1) первая спиртовая перекристаллизация; 
2) вторая спиртовая перекристаллизация; 
) третья спиртовая перекристаллизация; 
4) сушка, размол и просеивание. 
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1. Получение сульфата фенилгидразина (рис. 64). 

1) Диазотирование анилина (получение хло- 
ристого фе нилдиазония).. Диазотирование `анилина ведется 
обычным способом (см. часть 1, Диазотирование, $ 3). 

В деревянный чан с мешалкой загружают соляную кислоту и затем 
анилин. После этого добавляют лед и при температуре не выше --5° посте- 
пенно приливают 30% раствор нитрита натрия. 

Ход процесса контролируют пробой на бумажку конго, которая должна 
становиться синей (присутствие свободной минеральной кислоты), и на 
иодкрахмальную бумажку, которая должна давать лишь слабое бурое окра- 
шивание (отсутствие значительного избытка азотистой кислоты). 

2) Восстановление хлористого фенилдиазония 
(получение фенилгидразинсульфами НОВОЙ КИСЛОТЫ). 
Полученный холодный раствор хлористого фенилдиазония спускают при 
размешивании в чан с холодным (20°) 38% раствором бисульфита. 

После часового перемешивания на холоду (холодное восстановление) 
температуру медленно (в течение 4 часов) поднимают до 80°. Этот процесс 
(горячее восстановление) сопровождается сильным выделением сернистого 
газа. 

3) Гидролиз фенилгидразинсульфаминовой 
'кислоты (получение сульфата фенилгидразина). 
Реакционную массу охлаждают до 50—60° и осторожно, при размешивании, 
добавляют купоросное масло, после чего температуру снова поднимают до 90° 
и выдерживают на этом уровне в течение двух часов. 

По окончании гидролиза раствор охлаждают до 50—60° и нейтрализуют 

40% раствором щелочи до слабокислой реакции на бумажку конго. 
2. Получение фенилметилпиразолона (рис. 64) 

1) Конденсация фенилгидразина с ацетоук 
сусным эфиром (получение фенилгидразона). Кис- 
лый раствор сульфата фенилгидразина передают в реакционный аппарат, 
охлаждают до 50—60° и осторожно, при помешивании, прибавляют к нему 
соды до бурого окрашивания бумажки конго. 

Полученный раствор охлаждают до 25—30° и постепенно, при размеши- 





и к | 
й ра вании, прибавляют к нему рассчитанное количество ацетоуксусного эфира, 
дер все время контролируя реакцию раствора, которая должна оставаться ней- 
т тральной. В противном случае добавляют раствор щелочи. 


После добавления ацетоуксусного эфира реакционную массу перемеши- 

р вают в течение двух часов, причем полученный фенилгидразон всплывает 
‘тидраЗ" в виде масла. 

О конце конденсации судят по анализу нижнего водного слоя, в котором 

должно оставаться минимальное количество фенилгидразина. В противном 

| случае добавляют ацетоуксусный эфир. По окончании конденсации ниж- 


х | ний водный слой, содержащий все загрязнения, сливают в трап. 

|, | 2) Циклизация фенилгидразона ацетоуксус- 
ме” ного эфира (получение фен илметилпиразолона). 

фей К оставшемуся в аппарате гидразону добавляют воду и смесь нагревают 


до 100° в течение 3 часов. Конец процесса определяют пробой на кристалли- 
зацию, которая должна быть полной. Тогда расплавленную реакционную 
массу передают в кристаллизатор с предварительно залитой в него водой. 
Закристаллизовавшийся фенилметилпиразолон отфуговывают и промывают. 
3. Метилирование фенилметилпиразолона (по- 
лучение бензолсульфоната антипирина) (рис. 65). 
Влажный фенилметилпиразолон расплавляют в аппарате с электро- 
нагревом и нагревают затем до 150°; после испарения воды к нему приба- 


265 








При этом происход: 
й олсульфокислоты. и С, 
яют метиловый эфир бенз! л . 
ет саморазогревание реакционной массы с повышением температуры дор 
Когда вся масса несколько остынет, ее выливают в кри 
Й шивании. 
с водой и охлаждают при разме 
ее бензолсульфонат антипирина отф 
в трап. 
промывают. Фильтрат сливают 
м 4. Получение технического пирамидона 
1] Нитрозирование бензолсульфоната 
рина (получение нитрозоантипирина). 
фонат антипирина размешивают с водой и к полученной сус 


сталлизатор 
УГовывают 
антип и 


Бензолс ЛЬ. 
пензии доба. 








Рис. 65. Схема производства техническ 
1—аппарат для метилирования; 2—мерник для метилового эф. 
сталлизатор; 4— центрифуга; $ —нитрозатор; 6—элеватор для льда: м 
нитрита; 8—бачок для растворения нитрита; 9—мерник для соляной кислоты: о 
11—монтежю; /2—чан для приготовления сульфитно-бисульфитной смеси; 13—мерник для би- 
сульфита; 14—мерник для раствора щелочи; 15 —мерник для сульфитно-бисульфитной аи 
16 — редуктор; 17—мерник для льтр; /9—метилятор; а обраиы 
холодильник; 2/—контрольная склянка: 22—мерник для муравьиной кислоты, 23 —мерник дл. 
формалина; 24—друк-фильтр; 26 —противень для пирамидона. 


ого пирамидона. 


вляют лед для снижения температуры до 2—3°. Затем постепенно добавляют 
30% раствор нитрита натрия, 


контролируя течение реакции пробой на 
бумажку конго и иодкрахмальную (температура + 1°). Под конец нитрози- 
рования кислотность раствора исч 

соляной кислоты. 

Полученное изумруднозеленого цвета нилрозосоединение отфильтро- 
вывают и промывают. Фильтрат спускают в трап. 

2) Восстановление нитрозоантипирина (полу. 
чение аминоантипи рина). В чан заливают раствор бисульфита 
и частично нейт ным количеством 40% раствора 
щелочи. Затем ному раствору при охлаждении 
ют нитрозоантипирин (при темпе- 
бретает желто-бурый цвет. После 


















































































































































трехчазового переманивания на холоду ‘температуру повышают (нагре- 
ванием паром) до 80 и выдерживают при этой температуре 1 час. 
После этого добавляют купоросного масла и проводят гидролиз в тече- 


9 час 90°. За эт —- 
ние 2 часов при За это время происходит полное удаление сернистого 


газа. 
По окончании восстановления раствор нейтрализуют щелочью до слабо- 


кислой реакции на конго и передавливают через фильтр в аппарат для 
метилирования. у 

3) Метилирование аминоантипирина (получе 
ни е техническо го п и рамидон а). Раствор аминоантипирина 
донейтрализовывают содой, прибавляютк нему муравьиной кислоты и нагре- 





рамидона. 

3—обратный  холодиль- 
я маточника; 8—пере- 
1’Гобратный холодильник; /1/—друк-фильтр: 
для спиртового ‘маточника; 15—сушилка; 


Рис. 66. Схема очистки технического пи 
{—перекристаллизатор; 2—мерник для изопропилового_ спирта; 
6 центрифуга; 7—приемник дл 


ник; 4—друк-фильтр; 5—кристаллизатор; 
для этилового спирта; 

14— приемник 
16 —сеялка.- 


кристаллизатор; 9 —мерник 
12—кристаллизатор; 13— центрифуга; 


вают до 95°, после чего постепенно в течение 3—4 часов прибавляют 40% 
раствор формалина. Происходит бурное выделение углекислого газа, по 
интенсивности прохождения которого через промывную склянку судят 


о ходе процесса. 
По окончании метилирования к реакционной массе добавляют активи- 


рованный уголь и передавливают ее через друк-фильтр в котел, где затем 
обрабатывают сухой содой до щелочной реакции на фенолфталеин. 

При этом пирамидон всплывает в расплавленном состоянии, его снимают 
черпаком и выливают на противни, где он застывает. 


Водный маточник сливают в трап. 

5. Получение мирамидона -фабриката (рис. 66) 
1) Первая спиртовая перекристаллизация. Для 
освобождения застывшего пирамидона от основной массы примесей и воды 

СН 

нагревании в изопропиловом спирте ( сн?>СНОН; 
3 
удельный вес 0,789, температура кипения 82°). При этом получается два 
слоя: верхний—спиртовой раствор пирамидона, который передают в кри- 
сталлизатор, и Нижний водный раствор солей, который сливают в трап. 
Закристаллизовавшийся из спиртового раствора пирамидон отфуговы- 


вают и промывают водой. 


его растворяют при 
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Спиртовой фильтрат идет на упаривание для выделения остатка пира. 
мидона и регенерацию спирта. 

2) Вторая спиртовая перекристаллизац 
Вторую перекристаллизацию производят из этилового спирта или из спИр. 
тового маточника от третьей перекристаллизации с применением акт 
ванного угля, который отфильтровывают на друк-фильтре. 

Закристаллизовавшийся пирамидон отфуговывают и промывают 

Спиртовой маточник идет на обычную переработку для извл 
содержащегося в нем пирамидона и для регенерации спирта. 

3) Третья спиртовая перекр исталлизация, 
Третья перекристаллизация проводится так же, как и вторая. 

Спиртовой маточник используют для второй перекристаллизации, про. 
мывные воды идут на промывку вторых кристаллов. 

4) Сушка пирамидона - фабриката. Пирамидон суша? 
при 50—60° в течение 5—6 часов. Сухой пирамидон-фабрикат измельчают, 
просеивают, фасуют и проверяют на чистоту. 

$ 8. Салициловая кислота и ее производные. Салицило вая, 
или орто-оксибензойная кислота (ГФ У1Ш, 22), представляет собой белые 
игольчатые кристаллы сладковато-кислого вкуса. Температура плавления 
157—159,5°. Растворяется в 500 частях холодной и в 15 частях кипящей 
воды. Растворы имеют кислую на лакмус реакцию. При нейтрализации содой 
салициловая кислота дает среднюю соль, имеющую в растворе нейтральную 
реакцию. При нейтрализации салициловой кислоты щелочью образуется 
основная соль, дающая вследствие гидролиза в растворе щелочную реакцию. 


‚он сб 
2 + Ма,С0, —> 2 4 СО,-+Н,О; 


ИВИро- 


ВОДОЙ, 
ечения 


\/“ \соон \/ \соома 

< хон та Ма 

| + 2№а0н > | +2н,0. 
\/ \соон \/ \соома 


Свободная салициловая кислота и ее соли характерны тем, что окраши- 


вают раствор хлорного железа в фиолетовый цвет (реакция на свободный 
фенольный гидроксил). 


При осторожном нагревании салициловая кислота плавится и затем 


возгоняется без разложения, при быстром нагревании разлагается с выделе- 
нием фенола и углекислого газа 


Х Кл 
о 





— м 


При нагревании натриевой соли салициловой кислоты в открытом сосуде 
образуется фенолят и углекислый газ: 


хи9Н миома 
а 
Хм СООМа к 
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} 
м > 
та При нагревании натриевой соли салициловой кислоты с фенолятом 
образуется динатриевая соль салициловой кислоты и свободный фенол: 
р А ОМа их ом ибн 
и 
] 
У\оом М < М 


Сама салициловая кислота для внутреннего приема мало пригодна, 


9 так как вызывает раздражение в пищеводе и желудке. 
ами Являясь сильным антисептиком, она применяется главным образом 
ат па ВНЕ (интересно, что соли ее этим свойством не обла- 
д. . 
ы ый Производные салициловой кислоты имеют разнообразное медицинское 
илов, применение. 
тс р Натриевая соль салициловой кислоты (ГФ УТТ, 384) при приеме внутрь 
Ура але и ве метиловый эфир (ГФ У, 359), представляющий собой жидкость, 
астях КИП ы употребляемую лишь наружно, оказывают противоревматическое и противо- 
АлИЗаЦиН Со ы подагрическое деиствие. 
Пе нейтраль Эфир салициловой кислоты и фенола—салол—является антисептиком 
ЫЮ образ № (см. главу УП). | - 
чнуюр ут Уксуснокислый эфир салициловой кислоты, ацетилсалициловая кис- 
АКИ, лота, или аспирин, обладает жаропонижающими и аналгетическими свои- 
ствами. 
(Получение салициловой кислоты—см. часть 1, Конденсации и пере- 
4+ Н,0; группировки, $ 6.) 
о $ 9. Аспирин и его получение. Аспирин, или ацетилсалициловая 
кислота (ГФ УЦ, 72), 
{) 
9 Со 
а СН, 
о , 
\/\сй 
| о он 
на сво 
зато представляет собой белые игольчатые кристаллы с температурой плавле- 
ится у дей" ния 133—136°, слабокислого запаха и вкуса, растворимые в 300 частях 
ся св воды и в 5 частях спирта. 


Водные растворы имеют кислую реакцию. Аспирин легко растворяется 
в едких и углекислых щелочах, поскольку он имеет свободную кароо- 
ксильную группу, но не дает окрашивания с хлорным железом, так как не 


содержит свободного фенольного гидроксила. х 
Аспирин обладает жаропонижающими свойствами и вместе с тем деи- 

ствует аналгетически, т. е. болеутоляюще, и по своей доступности и деше- 
с" визне является очень употребительным средством, хотя в отл ичие от пирами- 
С дона и оказывает побочное действие на сердце и почки. . 

Как видно из формулы строения, аспирин представляет собой салицило- 
вую кислоту, в которой фенольный гидроксил этерифицирован уксусной 
кислотой. Таким образом, аспирин Это сложный эфир. В аспирине токси- 
ческие свойства салициловой кислоты совершенно исчезают. 
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Совершенно такой же эффект достигается при испельзсвании салици г 
вой кислоты в качестве этерифицирующего средства при получении, напри. 
мер, фенилсалицилового эфира, называемого салолом: 


Здесь в образовании сложного эфира участвует карбоксильная группа 
салициловой кислоты и гидроксил фенола, причем токсические свойства 
обоих компонентов исчезают, несмотря на наличие свободного фенольного 
гидроксила, обнаруживаемого по фиолетовому окрашиванию с хлорным 
железом (см. «Принцип Ненского», часть 1, Ацилирование, $ 3). 

Аспирин получают из сублимированной салициловой кислоты действием 
уксусного ангидрида (см. часть |, Ацилирование, 5 12). Уравнение реак- 
ции имеет вид: 


он о 
хе сн, 0 
Тен, сс х + сн,соон. 

Мо 


\/ \соон 


Процесс (рис. 67) протекает при умеренном нагревании раствора сали- 
циловой кислоты в уксусном ангидриде в аппарате из алюминия или нержа- 


Рис. 67. Схема производства аспирина. 


1—ацетилятор; 2—мерник для Уксусного ангидрида; 3—мерник для уксусной } кислоты; 
4— центрифуга; $ — приемник. маточника; б—сушилка; 7—сеялка. 


веющей стали в течение 2—3 часов, после чего производят анализ пробы на 
содержание нёпроацетилированной салициловой кислоты. Этот анализ 
выполняют колориметрическим методом с хлорным железом, дающим окра- 
‚ шивание лишь со свободным фенольным гидроксилом. При снижении содер- 
жания свободной салициловой кислоты до нормы аппарат медленно охла- 
ждают, причем аспирин кристаллизуется и реакционная масса сильно загу- 
стевает. Для разжижения массы к ней добавляют маточник от предыдущей 
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ги раствора сали: 
иния или нержа. 





г {ОНч 
загрузки. в Е процесса кристаллизации пслученные кристаллы 
фугуют, отмыва т уксусной кислотой от примеси салициловой КИСЛОТЫ 
сушат, просеивают и подвергают анализу : Е — 
° По мере оборачиваемости маточника лоб 
МС у ника, добавляемого при кристаллиз 
ь . р ляе аллиза- 
ции, тЫ накапливаются побочные продукты реакции, он начи- 
нает а : = р: ЕЬ в так называемую «густышку». Эти побочные про- 
дукты © ВХ р в результате взаимодействия двух молекул салициловой 
кислоты, а под влиянием водоотнимающего действия уксусного ангид- 
оо мы счет гидроксила одной молекулы и карбоксила 
: х лицилосалициловая кислота, так н: Й 
; называе\ Е 
ря ‚ так называемый дипло 


ОН х 
а 
о —> ‚© +Н,О 
ме во’ \ а 5// 
СООН СООН 


Точно такая же реакция имеет место и между салициловой кислотой 
и аспирином, в результате чего образуется салицилоацетилсалициловая 
кислота, или ацесал: 


\ /©босн, < их 200, д 
Е | | -- | | + Н,О. 
\соон но/ е- о о вох ы 
соон соон 


Ацесал (ГФ УТ, 1), являющийся ацетилированным диплссалем, 
применяется в качестве антипиретика, аналгетика и противоревматиче- 
ского средства. 


ВОПРОЗЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


1. Какие вещества называются жаропонижающими, или антипиретическими, и ка- 
ков характер их действия на больной организм. 
. К каким классам органических соединений относятся антипиретики. 
. Что такое антифебрин и каковы его свойства. 
. Как получается антифебрин. 
. Что такое фенацетин и каковы его свойства. 
. Как получается фенацетин. 
. Что такое пиразолон и какова его формула строения. 
. Каково строение фенилметилпиразолона. 
Каково строение антипирина, пирамидона и анальгина. 
Каковы свойства антипирина. 
Какова схема синтеза антипирина из анилина, 


Как получается фенилгидразин. 
Как получается фенилметилпиразолон и каковы его свойства. 


В каких условиях получается фенилметилэтоксипиразол. 
Каковы десмотропные формы фенилметилпиразолона. 

. Как получается антипирин из фенилметилпиразолона. 

. Каковы свойства пирамидона. 

18. Какова схема получения пирамидона из сульфоната антипирина. 
19. Каков химизм каждой стадии производства пирамидона. 

20. Опишите производство пирамидона. 

21. Что такое салициловая кислота и каковы ее свойства. 

22. Что такое аспирин, каковы его свойства и получение. 

23. Каковы побочные продукты производства аспирина. 


ее ноЖонолье 


СВ 
































ГЛАВА У 
ВОЗБУЖДАЮЩИЕ И СЕРДЕЧНЫЕ СРЕДСТВА 


$ 1. Действие возбуждающих средств. Возбуждающими называются 

лекарственные препараты, повышающие жизнедеятельность организма, 

Те из них, которые действуют специфически лишь на сердечную дея- 

тельность, не затрагивая центральной нервной системы, почек и т. д. 
носят название сердечных средств. 

К возбуждающим лекарственным препаратам относится ряд веществ, 
` имеющих совершенно различное химическое строение, например, кофеин, 
камфора, сердечные глюкозиды. 

$2. Кофеин и другие алкалоиды пуриновой группы. Кофеин и сопут- 
ствующие ему природные алкалоиды—теобромин и теофиллин, содержащиеся 
в бобах кофе и какао и листьях чая, принад. 


лежат к производным своеобраз- 
ного бициклического соединения—пурина. Составляющий пурин шести- 


членный цикл, повторяющий строение барбитуровой кислоты, носит на- 
звание пиримидинового. Пятичленный цикл называется имидазольным. 
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Пурин Имидазол 


Пиримилин 


Кофеин, теобромин и теофиллин являются непосредственными ЕЯ 
рованными производными кислородсодержащего вещества пуриново 
группы, а именно 2,6-диоксипурина, или ксантина: 














Тин, содержащие 
ВОДНЫМ СВО 
ий пурин шеть 
СЛОТЫ, НОСИТ № 
имидазольных, 


Эти алкалоиды имеют следующее строение: 
сн, -М№М—СО 


х Нм — 
СО С-мН ы р - 
| ` 
| с; со см" 
И Г] сн 
сн.—№М—С-— № сН,-м-С-—м 


я и 13 > с 
Теофиллин, или 1,3-диметилксантин Теобромин, или 3,7-диметилксантин 


СН, —М— Со 


Кофеин, или 1,3,7-триметилксантин 


Сюда же относится и искусственно получаемый полусинтезом из 2,6,8- 
триоксипурина, называемого мочевой кислотой, метилкофеин: 


нм ——С=о 
| | 
С=0 С-МН 
Ус-—о: 
6=0; 
Нм——С— МН СН,— 


Мочевая кислота, или 2,6,8-триоксипурин 8-Метилкофеин, или 1,2,7,8-тетраметилксантин 


Из всех этих алкалоидов только кофеин и метилкофеин являются воз- 
буждающими средствами; теофиллин (и теобромин) применяется в основном 
как диуретическое (мочегонное) и будет рассмотрен позднее. 

Кофеин и метилкофеин в лечебных дозах регулируют и укрепляют 
сердечную деятельность, повышают кровяное давление и возбуждают цент- 
ральную нервную систему, усиливая умственную работу. 

Кофеин (ГФУШ, 126) представляет собой белые шелковистые иглы 
горьковатого вкуса, кристаллизующиеся с одной молекулой воды, которую 
теряют при 1005. Безводный кофеин плавится при 234—235°, при темпера- 
туре 130—200° сублимируется. Растворим в 80 частях холодной воды и в 
2 частях горячей. Хорошо растворим в органических растворителях. 

Для инъекций кофеин применяется в виде хорошо растворимых в воде 
и негидролизующихся двойных солей с бензойнокислым (ГФУПШ, 127) 
и салициловокислым (ГФУИ, 128) натрием. 7 

Метилкофеин (ГФУПИ, Первое дополнение, 22)—белый кри- 
сталлический порошок горького вкуса. Температура плавления 208—212°. 
Хорошо растворим в воде, плохо— в органических растворителях. р 

Метилкофеин по своим сердечно-сосудистым и диуретическим свой- 
ствам вполне заменяет кофеин, но неприменим для инъекции, так как не 
дает прочных соединений с солями органических кислот. 

Метилкофеин получается полусинтезом из мочевой кислоты. 

Известно несколько методов синтеза кофеина, однако проще кофеин 
получается полусинтезом из мочевой кислоты через метилкофеин. Кроме 
того, некоторое количество природного алкалоида добывается, из Е 
ного сырья, главным образом из чайной пыли, содержащей от 1 до 3% 
кофеина. 


18 Химия и технология Г. 














Для этого чайную пыль смешивают с гашеной известью, 
вести алкалоиды из солей в свободные основания, и извлекаюто 
растворителем—хлороформом или дихлорэтаном. Затем раство 
няют и выпавший кофеин очищают перекристаллизацией из 
нением активированного угля. т 

Природные алкалоиды пуриновой группы являются слабыми основа. 
ниями и не образуют устойчивых солей с кислотами. Щелочи при нагрева. 
нии разрушают кофеин и переводят его в соль кислоты строения: 


Чтобы пере. 
РГаническим 
РиТель отго. 
ВОДЫ с приме. 


































СН 


| 
Ма0—С0—М— со 


3 


Теофиллин (и теобромин) дает с 


щелочью за счет подвижного атома 
водорода при азоте натриевую соль: 


сн, —№— со 


| м 
® А 


5] СН 
енд 


$ 3. Производство метилкофеина. 
зом из природного 2, 6,8 
кислотными свойствами 
(гидроксильную) форму: 


Метилкофеин получается полусинте- 
`триоксипурина, или мочевой кислоты, обладающей 


вследствие таутомерного превращения в енольную 


НМ 0 НМ СО 

со ом — о м 
О — он. 

и я . 


Мочевая кислота содержится в незначительном количестве в нормальной 
моче человека и млекопитаю: 


щих и в больших количествах (до 25%)—в помете 
птиц и рептилий. 


Добывают мочевую кислоту на птицефермах из куриного помета, кото- 
рый обрабатывают разбавленной щелочью. При этом образуется легко 
растворимая динатриевая соль мочевой кислоты (С»НМ,ОзМа, . Н,О). 
Раствор фильтруют и подкисляют, причем мочевая кислота выпадает в виде 
мелкокристаллического порошка серо-коричневого цвета с аи 
около 90% чистого вещества и около 10% золы. Е 

Производство метилкофеина состоит из двух химических стадий и ста- 
дин очистки технического продукта, а также из вспомогательной операции— 
переработки отработанного угля. 
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Первая е : р 
и мочевой (1) в 8-ме 
(П), вторая ллировани метилксат сы (1) в 8-метилксантин 
лксантина в 8-метилкофеин (1): 


а а лу з ение метилксантина (рис. 68). Замена атома 
кислорода при углероде мочевой кислоты в 8-м положении метильной груп- 
пой достигается продолжительным нагреванием (до четырех суток) при 140° 


чается полусинте: 
лоты, обладающей 
{ения В енольную 





Н Рис. 68. Схема производства метилксантина. 

ны актор; 2—бутыль с уксусным ангидридом: з—ящик с мочевой кислотой; 4—мерник для 

ДИЛЬН. анилина; 5— обратный холодильник; 6—аппарат для отгонки диметиланилина; 7—холо- 

ик; 8—делительная воронка; 9—мерник для серной кислоты; 10—нутч-фильтр; 11—мон- 
тежю; /2— центрифуга 


сухой мочевой кислоты с уксусным ангидридом в присутствии диметилани- 
Лина как катализатора. При этом мочевая кислота изомеризуется в енольную 
форму, в которой и реагирует с уксусным ангидридом по схеме: 
НМ — со Е НМ- СО 

сн, —5с0 


у гы г а 


сн, 0 © он 
\со-0—со-сн, 


18* 275 


НМ-С— 











НМ СО 


Е 
СО С—МН + СН, —СО-ОН-+С0.. 


А 
|| 
НМ-С=М 
Общее уравнение реакции (неправильно называемой «ацетилированием): 
НМ— СО 
| сн, -со 
СО С-МН + = 
\с-о х 
р. сн,—с0 
НМ-—С—МН 
НМ СО 
= 
со т + СН, СООН + С0,. 
| | с-сн, 
НМ СМ 


Разложению промежуточного продукта с отщеплением уксусной кис- 
лоты способствует диметиланилин, образующий непрочную уксуснокис- 
лую соль. 

Реакцию проводят при непрерывном перемешивании в аппарате из 
нержавеющей стали с электронагревом и обратным холодильником. 

По окончании реакции массу передают в эмалированный аппарат для 
разложения, куда добавляют воду и затем пускают острый пар. При этом 
избыточный уксусный ангидрид превращается в уксусную кислоту: 


(СН, — С0),О+ Н,О —> 2СН,— СООН. 


Уксуснокислая соль диметиланилина гидролизуется, и диметиланилин 
отгоняется с паром. 

® Пары конденсируются в холодильнике, из которого конденсат посту- 
пает в делительную воронку, где отстаивается. Водный слой сливают 
в трап, а диметиланилин возвращают на производство. 

После отгонки в реакционной массе остается еще некоторое количество 
диметиланилина. Для удаления его в виде растворимой соли к реакционной 
массе добавляют серной кислоты до кислой реакции на конго. 

После этого выпавший метилксантин отфильтровывают на нутч-фильтре 
(маточник и промывные воды спускают в трап), а затем отжимают на центри- 
фуге и промывают водой до исчезновения кислой реакции. 

Получение технического метилкофеина 
(рис. 69). Для введения в молекулу метилксантина трех метильных групп 
ва диметилсульфат в щелочной среде (см. часть 1, Алкилирова- 
ние, 5 


+ 3(СН,),$0, + ЗМаонН —> 








нием уксус с. 
очную уксусе 


нии в аппарате в 
ОДИЛЬНиКом. | 
занный аппарат 18 
рый пар. Приз 
сную кислоту: 


сн, —м— со 
т р В 
С-№ 
т ба 
СН.—М-С-—№ 


-- ЗСН:О — $О,Ма + ЗН,О. 


Работа проводится таким образом, что к водной суспензии метилксан- 
тина добавляют рассчитанное количество диметилсульфата и затем, при 
хорошем охлаждении холодильным рассолом, постепенно при температуре 
20—25° приливают раствор едкого натра до слабо щелочной реакции- 


Рис. 69. Схема производства технического метилкофеина и очистки его. 


1—метилятор; 2—мерник для диметилсульфата; 3—мерник для раствора щелочи; 4—друк-фильтр 

5$—кристаллизатор; 6—нутч-фильтр; 7 — монтежю; $ — центрифуга; 9—перекристаллизатор; 10 —друк 

фильтр; 11/--кристаллизатор; 12—нутч-фильтр; 13—монтежю; 14— центрифуга; 15— сушилка; 
16 —мельница; /7— сеялка. 


По окончании реакции массу нагревают до 80—85°, добавляют к ней 
активированного угля и передавливают через друк-фильтр в кристаллиза- 
тор. Уголь на друк-фильтре промывают неболыним количеством воды, кото- 
рую заливают в реакционный аппарат и передавливают в тот же кристалли- 
затор. 
После промывки уголь поступает на извлечение адсорбированного им 
метилкофеина горячей водой, которую затем используют для приготовления 
суспензии метилксантина при метилировании. 

Кристаллизацию метилкофеина проводят при температуре 8° (охлажде- 
ние рассолом), после чего его отфильтровывают, отфуговывают и промывают 
небольшим количеством воды. Фильтрат и промывная вода не используются. 

3. Очистка метилкофеина.- Очистку технического метилко- 
феина производят перекристаллизацией его из воды с применением активи- 
рованного угля по вышеописанному. 

Затем чистый продукт сушат, размалывают, просеивают, фасуют и ана- 
лизируют. 
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$ 4. Производство кофеина. Метилкофеин не Ее Лек 
препарат, он играет еще и р полупродукта для ПОВ 
ческого» кофеина. Для уда тия метильной гру ппы, Ни 
углерода в 8-м положении, метилкофеин пОДВЕрОНЫР хлорированию Моде. 
кулярным хлором, который при проведении реакции в безводной среде п я 
достаточно низкой температуре (не выше 40°) замещает преимуществ: 


арственный 
а «Синтети. 
при атоме 














енно 
водородные атомы этой группы (сравните хлорирование боковой цепи, 
часть 1, Галогенирование, $ 6): 
СН, —М—СО СН. —М-— СО 
Е СН. РЕ „СН 

с0 см нее со с-« ЗНС 

Г” МЕ СИЕ и се 
сН,-мМ-—С—мИ СН,—№М-—С-мМ 


Реакционной средой служит хлорбензол, в котором метилкофеин нерас- 
творим, но продукт хлорирования, в данном случае трихлорметилкофеин, 
растворим довольно хорошо. При нагревании трихлорметилкофеина С ВОДОЙ 
происходит гидролиз его с одновременным отщеплением промежуточно обра- 
зующейся карбоксильной группы в виде углекислоты—декарбоксилирова- 


нием. Таким образом, трихлорметильная группа заменяется атомом 
водорода с образованием молекулы кофеина: 
СН, — №— 9 СН, —М— СО 

ВН СН Г сн 

со о +2н,0 — О ‚20 

Ро 2С—ССь И ус-сё 
СН. МС СН#-М- СМИ он 

СН, —№— со 
Г ОН 
+ зна © См бо. 
а он 


СН.-М-С—м 

Одновременно с получением трихлорметилкофеина при хлорировании 

происходит и некоторое «перехлорирование», в результате чего при гидро- 

лизе образуются побочные продукты, главным образом теофиллин (см. сле- 
дующую главу, $ 2). 


Хлорирование метилко. 


{хлораторе) с мешалкой и рубашкой для охлаждения водой или нагревания 
паром и с серебряным барботером для ввода хлора (рис. 70). 


й хлорбензол и сухой чистый метилкофеин. 
пензии метилкофеина В хлорбензоле и охла- 
18° в хлоратор начинают впуск жидкого 


коростью, чтобы температура реакционной массы 
не превышала 40°. 


Сначала реакция идет с большим выделением тепла, 


а под конец хлори- 
Рования для поддержания необхо 


ы Димой температуры требуется нагревание. 
Хлорирование считается законченным по получении в хлораторе про- 


зрачного раствора. После этого реакционную массу в течение часа проду- 
вают воздухом, подаваемым через барботер из компрессорной линии, для 


Удаления растворенных в хлорбензоле хлористого водорода и избыточного 
хлора. 


Когда содержание хло 
хлорбензольный раствор т 
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> = 2 о 
ра в реакционной массе будет не больше 1%, 
Рихлорметилкофеина передают в эмалированный 
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вакуум-перегонный аппарат с мешалкой, соединенный со свинцовым холо- 
дильником, и при остаточном давлении 250—150 мм ртутного столба произ- 
водят отгонку всего хлорбензола, причем температура во время отгонки 
возрастает от 80° до 115” (температура кипения хлорбензола при атмосфер- 


ном давлении 132°). 














Рис. 70. Схема производства технического кофеина. 
; ум-выпарной аппарат; 





1—хлоратор; 2 ля хлорбенз 
5 холодильник; 6—приемник хлорбенз 
10—гидролизер: //—конденсатор смеш е ра 

14—криста ы 17 — центрифуга. 





хлорбензола аппарат охлаждают до 75—80° 
и заливают в него спирт при работающей мешалке, после чего содержимое 
аппарата охлаждают до 20—95°. Полученную при этом кашицеобразную 
массу трихлорида передают на нутч-фильтр, где тщательно отсасывают от 
маточника и промывают спиртом. Температура плавления высушенного 
трихлорида при правильном проведении процесса хлорирования должна 
лежать в пределах 179—182°. 

Вторую стадию-—гидролиз трихлорметилкофеина—проводят нагрева- 
нием хлорированного продукта с водой до кипения в эмалированном аппа- 
рате с мешалкой, соединенном с конденсатором смешения. 

Гидролиз длится несколько часов и сопровождается сильным вспени- 
ванием. Выделяющиеся пары и газы поступают в конденсатор смешения, 
где поглощаются водой и затем уходят в канализацию. м 

Процесс гидролиза заканчивают, когда получится прозрачный раствор. 
Реакционный раствор охлаждают до 40° и нейтрализуют щелочью, контро- 
лируя лакмусовой бумажкой, после чего добавляют активированный уголь 
и передавливают через друк-фильтр в кристаллизатор, охлаждаемый рас- 
солом до 10—12°. Закристаллизовавшийся кофеин отфуговывают и про- 
мывают, причем маточник и промывные воды направляют на экстракцию. 

При температуре плавления сухого (т. е. обезвоженного высушиванием 
при 100°) технического кофеина не ниже 234° он идет на обычную очистку 


двукратной перекристаллизацией из воды с применением активированного 
угля и гидросульфита. Если же температура плавления технического кофеина 
ниже 234°, то его предварительно обрабатывают слабой щелочью при нагре- 


вании до 60° для удаления теофиллина в виде натриевой соли. По охлаждении 
кристаллы кофеина отфуговывают, промывают водой и перекристаллизо- 
вывают; маточник идет на экстракцию. 


По окончании отгонки 
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| Экстракция содержащих кофеин маточников производится Хлороформоу 
ваппарате, работающем по принципу непрерывного испарения Растворителя 
| Насыщенный экстракт упаривают с добавлением воды для полного уда- 
_ 























ления хлороформа. Полученный концентрированный водный раствор кофеина 
поступает на кристаллизацию и далее перерабатывается обычным способом. 

Отработанный активированный уголь кипятят с водой при добавлении 
небольшого количества соляной кислоты. Полученный после фильтрации от 
угля горячий раствор поступает на кристаллизацию технического кофеина, 
который далее перерабатывают, как описано выше. 

$5. Камфора и ее получение. Камфора является кислородным производ- 
ным одного из бициклических представителей многочисленного класса 
природных углеводородов, называемых терпенами. Углеводороды этого 
класса имеют разнообразную структуру (с открытой цепью, с одним, двумя 
и тремя циклами), но состав их выражается общей формулой СН» 

Циклические терпены обычно характеризуются наличием метильной 
и изопропильной групп. Так, например, в моноциклическом терпене—терпи- 
нене (1)—эти группы стоят в пара-положении одна к другой, являясь заме- 
стителями атомов водорода в шестичленном цикле с двумя двойными 
связями. В бициклических терпенах (имеющих одну двойную связь) 
изопропильная группа образует либо как бы внутренний мостик, разде- 
ляющий оба цикла, как, например, в «-пинене (11) и борнилене (111), либо 1 
входит в состав одного из циклов, как, например, в камфене (ТУ): 
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Терпены очень распространены в растительном мире, входя в состав 
эфирных масел, смол, душистых начал цветов и т. п. 

Камфора С Ни‹О по своему строению является кетоном, производ- 
ным борнилена, содержащим асимметрический атом углерода (обозначен 
звездочкой), и поэтому существует в двух оптически изомерных формах; 
правовращающая имеет температуру плавления 171—176°, левовращаю- 
щая—температуру плавления 173—178°. 


нс” С: 


сн, _с—сн, 
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Камфора содержится в эфирном масле тропического камфорного дерева 
и некоторых других растений, преимущественно в виде правовращающего 
изомера, и представляет собой белый кристаллический порошок своеобраз- 
ного запаха и жгучего вкуса. Легко возгоняется даже при обычной темпера- 
туре, хорошо растворима в спирте и органических растворителях, мало 
растворима в воде. Применяется камфора при патологических наруше- 
ниях деятельности сердца, так называемой острой слабости сердца. Она 
возбуждает работу сердца, когда последнему грозит полная остановка. 

Получается камфора либо в виде природного продукта обработкой 
паром соответствующего растительного сырья, либо полусинтезом из тер- 
пенов. В последнем случае получается рацемический продукт, являющийся 
смесью равных количеств правовращающего и левовращающего изомеров, 
обладающий теми же лечебными свойствами, что и природная камфора. 

Для лечебного применения допускается как правовращающая и лево- 
вращающая природная, так и рацемическая синтетическая камфора с тем- 
пературой плавления 171—178? (ГФУТШ, 98). 

Наиболее целесообразный способ производства синтетической кам- 
форы— метод, разработанный акад. В. Е. Тищенко. Исходным сырьем 
служит а-пинен, содержащийся в скипидаре, т. е. продукте перегонки смолы, 
вытекающей при подсочке сосны. Хорошие сорта скипидара содержат 
70—90% а-пинена, который может быть выделен фракционной перегонкой. 

Метод производства синтетической камфоры из скипидара основан на 
изомеризации скелета а«-пинена (Г) в скелет камфена (11), а затем борни- 
лена (1): 















Для получения более ясного представления о происходя 
передвижках углеродных связей формулы строения этих б 
терпенов можно представить в несколько иной конфигурации: 
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При размешивании а-пинена се 
ной из сухой порошкообразной глины обработкой концентрированной соля- 
ной кислотой, происходит изомеризация (передвижка «мостика») и а-пинен 
превращается в камфен: 
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При пропускании паров камфенгидрата через накаленный катализатор, 
состоящий из основной углекислой меди, происходит так называемая вагне- 
ровская* перегруппировка с образованием изоборнеола, который дегидри= 
руется (теряет два атома водорода), превращаясь в камфору: 
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1 Перегруппировка, открытая известным исследователем в области химии тер- 
пенов проф. Е. Е. Вагнером- 
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Из реакционной массы камфору отгоняют паром, освобождают от воды 
гованием и очищают возгонкой. г Е 

т 6 Сердечные глюкозиды. Глюкозиды а ли 
страненному в растительном мире типу веществ, а - ь собой 
эфироподобное соединение моносахарида (например, а в в) © бо- 
лее или менее сложным комплексом, содержащим различные функциональ. 
ные группы (спиртовые, альдегидные и т. п.). р 

При кипячении с разбавленными кислотами ГЛЮКОЗИДЫ ОМЫЛЯЮТСЯ и, 
присоединив молекулу воды, распадаются на свои составные части—ту или 
иную глюкозу и так называемый аглюкон. 

` В медицине особое значение имеют сердечные глюкозиды, содержащиеся, 

например, в наперстянке (Г1юНаПз ригригеа), горицвете (А4оп!з уегпай5) 
и ландыше (СопуаПаг!а та}а!1з). Главный объект действия этих ГЛЮКОЗИДОв— 
сердце; действия на другие органы или нервную систему они не оказывают. 

При сердечной слабости они уже в малых дозах усиливают работу 
сердца, вызывая ббльшее его наполнение и более энергичное сжатие. При 
повышенных дозах сердечные глюкозиды вызывают остановку сердца, вле- 
кущую за собой смерть, почему и называются сердечными ядами. 

Действующее начало сердечных глюкозидов—аглюконовая часть, содер- 
жащая циклопентангидрофенантреновый скелет, в котором все связи насы- 
щены, с присоединенным к нему ненасыщенным 8-лактоном, от которого, 
повидимому, и зависит специфичность сердечного действия аглюкона, на- 
зываемого у сердечных глюкозидов генином. 


Примером такого генина может служить дигитоксигенин, ВХОДЯЩИЙ 
в состав глюкозидов наперстянки: 











но 


4 6 
Эфирообразное присоединение 
ксильную группу в 3-м 
отличаются меж и их размещением, но главным 
образом характером эфирообразно присо 


углеводного остатка происходит через гидро- 


положении. Отдельные представители генинов 
ду собой заместителями 


Сердечные тлюкозиды применяются в 
растительного сырья, которое, в зависим. 
сбора, способа сушки и хранения 
жанию действующих начал. Поз 
ствия таких галеновых 
препаратами, точно станд 
козида и освобожденным 


единенного углевода. 

виде настоек из соответствующего 
ости от климата, погоды, времени 
› может значительно различаться по содер- 
тому во избежание неопределенности дей- 
настоек они заменены неогаленовыми 
артизированными по содержанию сердечного глю- 
и от балластных примесей. 

_ Стандартизация этих сердечных препаратов производится методом 
«оиологического титрования» на лягушках определенного веса и породы. 
Лягушки удобны для этой цели потому, что вскрытие и обнажение их сердца 
не отражаются на его работе, особенно же потому, что лягушки обладают 
постоянной сопротивляемостью по отношению к сердечным ядам. Благодаря 
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этому концентрация 
стандартных единицах действия (ЕД). 
препарата, остана 
лягушки в течение одного часа. Соответствующим разбавлением препарат 
приводится к желаемому содержанию единиц действия в | мл раствора. 
Консервируются неогаленовые препараты добавлением 0,5% хлорэтона 
в спиртовом или глицериновом растворе. 
Х лорэтон, или ацетонхлороформ, 


СН „ОН 


алон соответствует к‹ ›личеству 
скивании в заднюю лапку сердце 


















о 


СН.” - ее = 


(ГФУПТ, 118)—бесцветные кристаллы камфорного запаха, трудно рас- 
творимые в воде, легко растворимые в органических растворителях. 
Температура плавления безводного хлорэтона 96°. 

Томимо целей консервирования, хлорэтон применяется и как снотвор- 
ное и успокаивающее средство. 

Получается хлорэтон конденсацией ацетона с хлороформом в присут- 
ствии амида натрия как водоотнимающего средства: 





сн. сн „Ома 
ус=о-+ сна, + Мамн, СХ + МН 
сн, сн,/ `\ссь 
СН. ОМа СН, он 
бе НО к 696" 
сн/ “Ссь он 60 


В СССР выпускаются следующие неогаленовые сердечные препараты: 
дигинорм, гитален и дигален (из наперстянки) с содержа- 
нием соответственно 6,6,5 и 3 ЕД в 1 мл, адонилен и адонизид 
(из горицвета) с содержанием 25 ЕДв1 мл, конвален (из ландыша) 
с содержанием 18—22 ЕД в1мл (эти препараты даны в 154, 272, 153, 31 
и 134 статьях Государственной фармакопеи УШ издания). 


ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


1. Какие вещества относятся к классу возбуждающих средств и в чем состоит их 


действие. 
2. Какие вещества составляют группу пуриновых алкалоидов и какие из них от- 
носятся к возбуждающим средствам. 
3. Производными какого вещества являются пуриновые алкалоиды и каково их 


строение. : 
4. В чем сходство и различие действия и п 
н. 


5. Как добывается природный кофеин 
6. Что является исходным сырьем для полусинтеза метилкофеина и как оно 
добывается. 
7. Опишите производсте 
8. Опишите производство кофеина. : 
9. К какому ассу органических соединений принадлежит камфора и чем 
характеризуются эти соединения. ви 
10. Каковы свойства камфоры и как добывается природная камфора- 
11. В чем состоит схема синтез камфоры по В. Е. Тищенко н чем отличается 


синтетическая камфора от природной. 
12. Какие вещества называются тлюкозидами, каков их состав, где они встре- 


чаются и какие из них являются сердечными ядами. 
13. Каков скелет действующей части сердечных глюкозидов (генина). 


14. Что такое неогаленовые препараты сердечных глюкозидов и как они стан- 


дартизуются. 
15. Чем консервир 


рименения кофеина и метилкофеина. 


во метилкофеина. 









уются неогаленовые препараты. 






















































ГЛАВА У! 
ДИУРЕТИЧЕСКИЕ И ПРОТИВОПОДАГРИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА 


$ 1. Связьмеждудействием мочегонных и противоподагрических средств. 
Назначением мочегонных средств является увеличение выделения мочи 
(диурез) без наличия патологического раздражения почек. В этом отноше- 
нии наиболее благоприятно действуют алкалоиды пуриновой группы, осо- 
бенно теофиллин. 

Назначение противоподагрических средств—перевод в растворимое 
состояние и удаление из организма мочевой кислоты, накапливающейся в 
суставах конечностей. В этом отношении специфическим средством является 
атофан, представляющий собой производное хинолина, образующий с моче- 
вой кислотой легко растворимые комплексные соединения, которые уда- 
ляются с мочой. Одновременно атофан действует и аналгетически, умень- 
шая подагрические боли. 

Таким образом, действие противоподагрических средств связано с уси- 
лением диуреза. 

Требуемое сочетание действия получается и при применении ртутно- 
салициловых препаратов, например, меркузала. Ртуть в целом ряде препа- 
ратов оказывает мочегонное действие, а салициловая кислота представляет 
собой противоревматическое средство. 

Таким образом, к этой группе лекарственных веществ относятся: 

1) пуриновые алкалоиды-——теофиллин (и теобромин); 

2) производное хинолина—атофан; 

3) ртутно-салициловые препараты—меркузал. 


. Теофиллин и его получение. Теофиллин, или 1,3-диметилксан- 
тин (ГФУТШ, 650), 


СН, М со 
со м 
и 


белый кристаллический порошок, легко растворимый в горячей воде, в кис- 
лотах и растворах щелочей (при действии щелочей образуются соли за счет 
атома водорода, стоящего при атоме азота в7-м положении и обладающего 
кислыми свойствами). Температура плавления теофиллина 268—272°. 
Подобно кофеину, теофиллин может быть получен синтетическим путем, 
однако более прост его полусинтез из мочевой кислоты через метилкофеин. 
Для этого из молекулы метилкофеина должны быть удалены две метильных 
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ву: 


вязано с уси: 
ении ртути 
ряде препа: 
представляет 


носятся: 


иметилий" 











группы В 7-м и 9-м по ‹ениях. Это достигается хлорированием метилко- 
феина в более жестких пературных условиях и в присутствии ката. и иза- 
тора, которым здесь служит нитробензол (см. часть | Галогенирование $6) 
с последующим гидролизом образовавшегося хлорпроизводного. ы 
Процесс хлорирования проводится в той же аппаратуре, которая служит 
для производства кофеина и отличается от последнего добавлением к хлор- 
бензолу 10% нитробензола и более высокой температурой хлорирования 
(85—90°); сначала она поддерживается за счет теплоты реа кции, а под конец 
процесса нагреванием. г ` 
При этих условиях хлор замещает все 
группы в 8-м положе 








три атома водорода метильной 
нии и один атом водорода метильной группы в 7-м 





положении; 
ет. СН.—№—5с0 
СН = СН, С! 
а а : 
со см +401. —® со с—* 
№] `с-СН, Е -| 2С-ССТ, +4НС! 
сн. 6-м СНС 


По окончании хлорирования через образовавшийся прозрачный раствор 
продувают воздух для удаления хлора и хлористого водорода. После этого 
растворитель отгоняют в вакууме, а остаток размешивают с этиловым спир- 
том при нагревании и после охлаждения отфильтровывают и промывают 
спиртом. 

Тетрахлорпроизводное  метилкофеина—бесцветное кристаллическое 
вещество, плавящееся при температуре 203—204°. 

Следующей стадией производства является гидролиз тетрахлорпроиз- 
ВОДНОГО метилкофеина. 

Трихлорметильная группа гидролизуется, как и в синтезе кофеина, 
с промежуточным образованием карбоксильной группы, которая распа- 
дается с образованием углекислого газа: 

О ь 
Хх . : ее ме С 
рС—ССь--2Н.0 —> ре ВВ ЗН — 2С Н-+СО.. 

Монохлорметильная группа омыляется с непосредственным отщепле- 
нием формальдегида и хлористого водорода: 


сн,а НН о 
Но Ко Не сй. ЕН 
о №} +Н,О — М +нН ты 
Таким образом, общее уравнение реакции гидролиза имеет вид: 
сн/—м—со сн-—м— 50 
и со с—мн 
со см +3зн,0 — — 
[| Ус-ссь || СЗенчана+ 
сним м сн.—м—6—м 
+нсно+Со0: 


Этот процесс проводят таким же образом, что и в производстве кофеина. 
Сначала происходит сильное вспенивание, по окончании которого продол- 
жают кипячение до полного растворения хлорпроизводного и исчезновения 
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запаха нитробензола, добавляют рОНННЫ Оль ее трализую 
едким натром до слабокислой реакции на лакм с ате ь Не -. и передавли. 
вают через друк-фильтр в выпарной аппарат, де упа: ват до „Удельного 
веса 1,15—1,16, сливают в кристаллизатор и охлаждают до возможно низкой 
: г 1—12°). 

о теофиллин отфильтровывают и промывают 
ледяной водой. у 

Очистку технического теофиллина производят перекристаллизацией из 
воды с применением активированного угля в тех же условиях, что и в произ. 
водстве кофеина. Сушат теофиллин при 60°. Е 

Все маточники и промывные воды доводят добавлением поваренной соли 
до удельного веса 1,15—1,16 и подщелачивают раствором щелочи так, чтобы 
было 4% избытка МаОН. В осадок выпадает труднорастворимая натриевая 
соль теофиллина: 











сн, —№—с0 сн, —№-— со 
| | уН | | „Ма 
0. С-М = МаонН — 60 <-Ж  +н. 
И СН Ре ен 

СВ -М-С-м ЕМС 


Выпавшую соль отфуговывают и размешивают при нагревании до 90° 
с тройным количеством воды, после чего добавляют соляной 
слабой реакции на конго. К полученному прозрачному ра твору добавляют 
активированный уголь и немного гидросульфита и массу передавливают 
через друк-фильтр в кристаллизатор, где раствор теофиллина охлаждают 
до 15—16°. Закристаллизовавшийся технический теофиллин идет далее на 
очистку вместе с основной массой. 


$ 3. Атофан и его получение. Атофаном называется 2-фенилхинолин-4- 
карбоновая кислота строения: 


кислоты до 


соон 





СН; 





Поскольку 4-хинолинкарбоновая кислота 
атофан может быть назван также 2-фенилцинхониновой кислотой. 

Атофан (ГФУШ, 73)—желтоватый кристаллический порошок 
горького вкуса; нерастворим в воде, но растворяется в щелочах и кислотах, 
плавится при температуре 211—216° с частичным разложением. 

Атофан обладает способностью ускорять выделение мочевой кислоты 
из организма и размягчать подагрические узелки—«тофи». Кроме того, ато- 
фан является жаропонижающим и аналгетическим препаратом. 


Сырьем Для получения атофана служит изатин, являющийся полупро- 
дуктом при производстве индиго. 


Изатин (1) представляет собой лактам* 


называется ЦИНХОНИНовОЙ, то 





орто-аминофенилглиоксиловой, 


т Лактамами называются цикли 
тримолекулярного ацилирования амь 
как 1- и 6-оксикислоты превращают. 
в циклические сложные эфиры 
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ческие амиды, образовавшиеся в результате вну- 
иногруппы в 1-и $-аминокислотах, подобно тому, 


ся в результате внутримолекулярной этерификации 
—лактоны. 













МН 


Вторым компонентом ДЛЯ по 


чей жет ацетофенон, или у 


азии паров бензойной 
| 
в результате Каталите 


ОН 















‘вору добавляю 

передавливак 
тина оХлаждат 
Н_ ИДет далее в 


енилхинолин+* 


или изатиновой кислоты (1) которая является 1-аминокислотой и поэтому 
образует внутренний циклический амид: 


„н “он 
ыы 
1 


м 


Изатин представляет собой оранжево-красные призмы, трудно раство- 
римые в воде. Температура плавления 200°. С едкой щелочью изатин 
дает сначала фиолетового цвета раствор натриевой соли енольной 
формы лактама, которая при нагревании переходит в соль’ изатиновой 
кислоты: 


О 
(6) (@) 220 
78 сх 
^0№ 
+ Мон— +Н.0— 
МИ о № `о№а МН» 


Вторым компонентом для получения атофана служит жирно-аромати- 
ческий кетон—ацетофенон, или метилфенилкетон, получающийся при про- 
пускании смеси паров бензойной и уксусной кислот над окисью тория (ТВО,) 
при 450° в результате каталитического декарбоксилирования: 


сон со-сн, › 
+ сн,собн — +с0,+н:0 


Ацетофенон—одна из составных частей парфюмерных композиций, так 
как обладает запахом черемухи. Он представляет собой бесцветные листочки, 
трудно растворимые в воде. Температура плавления 20°, температура кипе- 
ния 200°. 

Атофан получается конденсацией изатина с ацетофеноном при нагре- 
вании в щелочной среде, сопровождающейся выделением двух молекул воды: 


СООМа СОО Ма 
| 


+2н.0 
Сон 


19 Химия и технология 








$ 4. Производство атофана. Производство атофана распадается нат 
ии: 
О очистка технического изатина; : 
2) конденсация изатина о 
7 истого атофана. ] 

ы Е о изатина. Технический изатин растворяют п 
нагревании до 70° в 5% растворе щелочи с Е активированного 
угля. Затем раствор передавливают через друк-фильтр в кристаллизато 
и при температуре 60° подкисляют соляной кислотой до полного осажде. 
ния. Выпавший изатин отфильтровывают и промывают на нутче. 

2. Конденсация. Изатин растворяют в аппарате с прямым и обрат- 
ным холодильником в избытке 25—30% щелочи и при нагревании до 30° 
к полученному раствору добавляют ацетофенон при включенном обратном 
холодильнике. При этом температура реакционной массы самопроизвольно 
поднимается до 100—105°. Когда температура станет спадать, аппарат начи- 
нают подогревать, поддерживая температуру 90—95° в течение трех часов, 
Масса в аппарате постепенно загустевает, и мешалку останавливают. 

По окончании выдержки обратный холодильник переключают на пря- 
мой и отгоняют не вошедший в реакцию ацетофенон острым паром. 

Затем в аппарат добавляют гидросульфит и массу передают в кристал- 
лизатор, где медленно охлаждают до 20° при перемешивании. Для более 
полного осаждения в кристаллизатор добавляют поваренную соль. Выпав- 
ший атофан-натрий отфильтровывают и промывают насыщенным раствором 
поваренной соли. 


3. Выделение чистого а тофана. Отфильтрованный влаж- 
ный атофан-натрий растворяют в горячей воде и р 


ают через друк-фильтр в кристаллиза- 
ют 5% соляной кислотой до реакции на 
ую массу отфуговывают, промывают водой до от- 
сутствия реакции на хлор, сушат при 75—85° и проверяют на отсутствие 
примесей. 

$ 5. Ртутно-салициловые препараты. 
терапевтического с 


До открытия сальварсана (1905) она была ед 


и антисептическими препаратами. 


Органические соединения ртути отличаются от неорганических неспо- 
собностью образовывать и 


оны ртути. Так, например, большинство ртутных 
органических соединений 


е органические соединения ртути являются главным 
образом диуретиками, оказывая непосредственное влияние на баланс воды 
и соли между тканями и кровью. Соединения, нерастворимые в воде, обла- 
дают противосифилитич но лишены диуретических свойств. 


(ГФУШ, 
ных орто- 
действии са. 
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Виветее зожемного пр 
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щенным раствор 


тьтрованный влах: 

нейтрализуют 
толфталеин. Пхи 

и после часок 
трв кристалле 
гой до реакция! 
зают водой до 
яют на отсут 


ная ртутная соль салициловой кислоты, которая затем переходит в ан- 
гидроформу за счет гидроксила основной соли и подвижного атома водорода 
бензольного кольца в орто- или пара-положении к гидроксилу (заместителю 
первого рода; см. часть 1, Галогенирование, $4): 


он=-он 


НЕ 


В качестве мочегонного и противоподагрического средства применяется 
более сложный ртутно-салициловый препарат-меркузал (ГФУПЕ, 
357), представляющий собой соединение строения: 


\ /о-Сн,—с00м 


\М \ео-мнесн, оне сн. нос 


| 
осн, 


Он получается из меркузаловой кислоты, являющейся внутренней 
ртутной ангидросолью метоксипропиламида салицилуксуснои кислоты: 


\/о-сн,-соон 


\И\со-мн-сн, — сн-сн, Неон -* 





сн, 


О-СН,—СО—О———Нв 
хи : 


\/И \со мн —СН,-СнН-СН,. 
сн, 








Вторым компонентом является мединал, т. е. натриевая соль  ДИЭТИЛ. 
барбитуровой кислоты: 


у 
а © С бо м 
УС  Ж-0= Ж № 
СН, 1 бОЗАН Е Ее 


Меркузал действует сильно диуретически и обладает полным отсут- 
ствием кумулятивного действия, так как вся содержащаяся в нем ртуть вы- 
водится с мочой. Выпускается в виде 10% раствора в ампулах для внутри- 
венных инъекций. 

Меркузаловая кислота—белый порошок горького вкуса. В воде почти 
нерастворима, легко растворяется в щелочах с образованием солей. Из 
растворов солей снова выделяется кислотами, в том числе и углекислотой. 
При нагревании до 175° разлагается. 

Синтез меркузаловой кислоты проводится по следующей схеме: 


1) получение аллилгорчичного масла действием на хлористый аллил рода 
нистым аммонием: 








СН, =СН— СН, -+МН.СМ№$ СН,=СН— СН, — ©С№ + МН,С!; 


2) получение аллиламина разложением аллилгорчичного масла соляной 
кислотой с последующим выделением щелочью: 


сн, =СН— СН, —СМ$+ На Н,О — 
С0$+СН,=СН—СН,—МН,-НС! —> СН, =СН— СН, МН; 








3) получение аллиламида салициловой кислоты действием аллиламина на 
салол: 


он он 
+ Н.м-СН,-СН=СН,—= +СьН5ОН 
со т 
о С : 
0-СН Уин-сн.-сн=Сн,; 


4) получение аллиламида салицилуксусной кислоты действием на натрие- 
вую соль аллиламида салициловой кислоты натриевой солью монохлор- 


уксусной кислоты и последующим выделением свободной кислоты подкисле- 
нием: 


ОМа О-СН,-СООМа 
+ СН,С!- СООМа — + МаС1; 
с0-МН-СН,-СН=СН, со-мн-Сн.-СН=СН, 











5) получение меркузаловой кислоты действи 
-№ уксусной кислоты уксуснокислой рту 
лового спирта: 


а о-Сн,-соон ы 
-М Оу, а Г о-СН,-С0-0-Н; 
4+ (СН.С00),Н&-+СН,ОН— | 


ры 


ем на аллиламид са р 
ллиу ли] алицил- 

т. с 5 

ЪЮ в присутствии аосолютного мети- 









Дает Н-С 
О-МН-СН.-СН= 
не - Со-МН-СН.-СН=СН, о. 
Мпул 
ах ОСН 
У з 
Куса, : +2СН,СООН; 
ова 6) очистка меркузаловой кислоть В в на 
ле Е ным выделением ни Ио ия >: 
щей с О-СН»-СО-ОН& о-—СН,-С0-ОМа 
иСтый алди 
аллил р + Ма0ОН——>' Но-ОВ 
Е 


. СА$+ МНО, со-мн-сн,-СН-СН, со-мМН-СН.-СН-СН» 
| 
го масла солянй ОСН ОСН. 
9 
Н- СН,-№ о-сн,-С0-0 Ма ‚ о-СН.-С0-0-Нз 


м аллиламии + со, я ЕЕ 


со-мн-сн.-СН-СН,-Н8 со-мн-сн,-СН-СНь 
н ОСН; он ОСН} 
‘НО 
+ Ма, СОз--Н.О 
снисн ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 
1. Какова взаимосвязь действия диуретических и противоподагрических средств 
а и к каким классам органических соединений они относятся. 
м на! о 2. Какие пуриновые алкалоиды обладают диуретическим действием. 
вие оноХй 3. Опишите производство теофиллина из метилкофеина. 
ольЮ одки! . Что представляет собой атофан. 
лот п ` Что такое изатин и каковы его химические свойства. 
х . Какова схема производства атофана из изатина. 


. Опишите производство атофана. а. 
. Что такое меркузал и в чем преимущества его действия посравнению с другими 


с00№ ртутными препаратами. Я 
9. Какова схема синтеза меркузаловой кислоты. 


кб" к 







































ГЛАВА УП 
АНТИСЕПТИЧЕСКИЕ И ДЕЗИНФЕКЦИОННЫЕ СРЕДСТВА 


$ 1. Характер антисептического и дезинфекционного действия. Все 
рассмотренные в предыдущих главах лекарственные препараты относились 
к числу симптоматических средств, т. е. не уничтожающих причины за- 
болевания, а лишь устраняющих его симптомы (боль, кашель, сердечную 
слабость и т. д.). 

Назначением же антисептических и дезинфекционных средств является 
борьба с самими болезнетворными микробами. Средства, предназначенные 
цля уничтожения микроорганизмов во внешней среде, называются дезин- 
фекционными, а предназначенные для наружного или внутреннего употреб- 
ления—антисептическими. 

Понятно, что дезинфекционные средства более токсичны и не могу? 
применяться на живой ткани в силу своего разрушающего действия. 

Механизм действия этих лекарственных веществ заключается в разру- 
шении протоплазмы, составляющей содержимое простейших микроорганиз- 


мов, вследствие вступления с ней‘в химическое взаимодействие. 

Антисептические и дезинфекционные средства могут быть классифици: 
рованы следующим образом. 

и Хлор- и иодпроизводные, 
лекулой органического вещества 
генирующее, либо окисляющее д. 
хворные микроорганизмы. Сюд. 

2. Производное формальд 
‹ическим ядом, —уротропин. 

3. Гидроксильные производные фенольного характера—гваяколовые 
препараты, а также салол и бензонафтол. | 

4. Оксихинолиновое производн | 

5. Производное ак 


в которых эти галогены слабо связаны с мо 
и оказывают либо непосредственное гало- 
ействие и тем самым уничтожают болезне- 
а относятся хлорамины и иодоформ. 
сгида, являющегося сильным протоплазма | 


или толуолс у. 


дной группы зам яженным 
атомом хлора. Они у ещены положительно зар 
(см. часть Т, Галогенирование, 


В завис щелочности. 

амины имеют оответстакиць «ВОДОРОД — бензола или толуола525? 
но индекс «Б» или «Т» мости от того» 
содержат ли они один или два а ля 

атома хлора, назыв лорамином и 
дихлорамином; в хлораминах 7 , аются хлор ен 

ВТ. ещ 

атомом натрия. Орой атом водорода амидогруппы зам 
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Ы и не могу 
действия. 
ется в разру. 
икроорганиз: 
ие. 

‚ классифици 


связаны с М0 
гвенное гало- 
ают болезне 
форм. 

ротоплази' 


гваяколовы* 





Таким образом, существуют следующие хлорамины: ул 
дихлорамин Б (1), хлорамин Т (Ш) и дихлорамин Тб Б (1), 
СН, СН 
Ма Се Х 
9 1 50.7“ + 
ыы АС а: зом, 
1 п Ш 1 


Хлорамины—белые кристаллические вещества со слабым запахом окиси 
хлора (ангидрида хлорноватистой кислоты (1.0), напоминающим запах 
хлора и образующимся вследствие разложения хлорамина углекислотой и 
влагой воздуха: > 





эн, —50, +3Н,0+-2СО,>2С,Н,—$0,—МН,--С,0--2МанСо,. 


При быстром нагревании они взрываются, а при гидролизе выде- 
ляют хлорноватистую кислоту, от которой и зависит их окисляющее 
действие: 








ума „Ма т 
\ МОЕ ОС; 
СН, —5$0, ме Н.О С.Н, —$0, АН + 

у“ ‚УН 
а + 2Н.0 = КН + 2НОСЕ. 


Из приведенных уравнений видно, Что дихлорамины—вдвое активнее 
хлораминов. Однако дихлорамины менее удобны в применении вследствие 
ИХ нерастворимости в воде (они растворимы лишь в органических раствори- 
хелях). 
Хлорамин Б, бензолсульфохлорамид натрия (ГФУПЬ м 
кристаллизуется с тремя молекулами воды и содержит от 25 до 29% 
«активного» хлора, определяемого иодометрически в подкисленном соляной 
кислотой растворе по реакции: 


Ма 
М ; 
СН, —50, — к ® + 2кл+ На —> СН, —$0,— № КС 3. 
С! 


1—5% растворах как дезинфицирующее 


Прим нБв к т 
а я спринцеваний и полосканий и при 


средство, а также как антисептик ДЛ 


поранен 
Нвавыа стойкий препарат: потеря активного а год при хра- 
чении в сухом виде не превышает 0,1%, ав т ГФАИ 152), по 
ихлорамин Б, бензолсульфодихлорамид ЛЕ 
ВИДУ и запаху сходен с хлорамином Б, но нераствори и: нь 
“твенное определение «активного» хлора, содержани . 
29 






























быть не менее 60%, производится в хлороформном растворе, подк 
ном уксусной кислотой, по реакции: 


— $0, —МС,-+4КУ+ 2СН,СООН — - : 
= гы С.Н, ЗО,МН, + 2СН,СООК + 2КС!+-2),. 
{8 Процесс производства хлорамина начинается со стадии получения хлор- 


ангидрида соответствующей сульфокислоты. В военное время, когда име. 
лись болышие количества отходного пара-толуолсульфохлорида от произ- 


водства сахарина, вырабатывался преимущественно хлорамин марки Т. 
В мирное время более выгодно исходить из бензола, дающего с хлорсульфо. 


новой кислотой непосредственно требуемый сульфохлорид без каких-либо 
изомеров. 





1—сульфуратор; 2—мерник для хл 


; 3—мерник для бензола; 4+—напор- 
ный бак; 5 —непрерывно действующий разлагатель; б—флорентийский сосуд; 7—приемник 
бензолсульфохлорнда: $—амидатор; 9—мерник для бе: 


нзолсульфохлорида; 10—мерник для 
аммиачной воды; 11 —центрифуга. 


Эта стадия производства (рис. 71). была о 


вании (см. часть 1, Сульфирование, $8) ивыраж 
реакции: 


писана в главе о сульфиро- 
ается следующим уравнением 


производства (рис. 71 )—пол 


Учение амида бензолсуль- 
нем аммиака (см. часть |, А 


цилирование, $ 6) по уравне- 


72)—обработка бензолсульф- 
ия, причем кислотный атом водорода амидогруп- 





Ислен- 








а. 
дл. 


пы заменяется атомом натрия, а второй обменивается на положительно 
заряженный атом хлора: > Е 


К раствору Ее ПрНЕСТУВлеНЫОГО гипохлорита, содержащему лишь 
небольшой ис ОНИ: постепенно прибавляют бензолсульфамид. 
[ избытком щелочи ооразуется лишь бензолсульфамид-натрий по реакции: 


С.Н, — ЗО.МН, -- МаОН —> С.Н, — $0, —МНМа-- В.О. 


Затем реакционную массу нагревают до 70° и насыщают поваренной 
солью, после чего ее передают через друк-фильтр (для освобождения от нера- 
створимых примесей, в частности, от сульфона, образовавшегося при хлор- 
сульфировании) в кристаллизатор. Выпавший кристаллический осадок от- 
фуговывают и сушат при комнатной температуре. 








— реактор для получения гипох. ита; к с а лочи; 8— испаритель для 
хлора; 4—ротаметр; 5— реактор; 6—дру льтр; затор; 8-— центрифуга; 9—су- 


шил 


$ 3. Иодоформ и его получение. Строение иодоформа СНУ, аналогично 
строению хлороформа, но действие его зависит от выделяющегося при окис- 
лении иода: 
эСН. +40 —> 3-+СО0 + СО,-Н.О. 


Такое разложение протекает очень медленно, в чем и заключается основ- 
ное достоинство иодоформа. Однако для действия иодоформа необходимы 
условия, обеспечивающие его окисление, поэтому на неповрежденной коже 
он не действует антисептически и сам по себе не является бактерицидным. 
В соприкосновении с кровью или другими жидкостями организма, содер- 
жащими окислительный фермент каталазу, иодоформ оказывает действие, 
аналогичное действию иода. 

Иодоформ (ГФУПЬ 316)—блестящие желтые кристаллы или 
порошок сильного своеобразного запаха, почти нерастворимые в воде, рас- 
творимые вспирте ив органических растворителях. Температура плавления 
116—120°. При нагревании и на свету иодоформ разлагается с выделением 
иода. Легко возгоняется, перегоняется с паром- : 

р Применяется иодоформ преимущественно в мазях или для присыпки 
ан. 
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Основной недостаток иодоформа—его специфический прилипчивы 
запах. Для устранения его пытались связать иодоформ с какими-либо дру. 
гими веществами, но это не дало результата, так как получались либо 
слишком прочные комбинации, в которых пропадали антисептические Свой. 
ства иодоформа, либо, наоборот, компоненты оказывались настолько слабу 
связанными, что легко распадались, снова выделяя иодоформ. 

Иодоформ получается методами, аналогичными производству Хлоро. 
форма, т. е. действием гипоиодита на спирт или ацетон. Однако ввиду боль. 
шой ценности иода здесь применяются специальные меры для полного его 
использования, т. е. для перевода всего иодида в гипоиодит. 

Если исходят из металлического иода, то предварительно растворяют 
его на холоду в щелочи, причем половина взятого иода переходит в ГИПОИОДит, 
а половина—в иодид: 


1. +2М№а0ОН — МаОУ- Мал Н,О. 


Так как иод обладает способностью вытеснять хлор из кислородных 
соединений, то для перевода иодида в гипоиодит добавляют гипохлорит: 


Ма] -- МаОС —> Мас! + МаОЛ. 


Если же исходят из иодистых солей (обычно производство иодоформа 
кооперируют с производством иодосолей для использования маточных 
растворов последних), то непосредственно действуют на последние рас- 
твором гипохлорита. 

С хорошим выходом иодоформ получается из ацетона (см. производство 
хлороформа—Наркотические, $ 3) по уравнению: 


СН, —СО— СН, + 3МаОл —> СН +2МаоН + СН,СООМа. 


Порядок производственных операций таков: 

При работе с иодом к раствору щелочи добавляют лед и ацетон, затем 
постепенно прибавляют иод; после этого дают раствор гипохлорита для вве- 
дения в реакцию второй половины иода, который при растворении в щелочи 
перешел в иодистый натрий. 

При работе с иодосолями к раствору гипохлорита на холоду постепенно 
приливают раствор иодистой соли и ацетон. 

При работе по второму способу к раствору щелочи в футерованном 
аппарате добавляют лед и при температуре не выше 15—20° (во избежание 
образования хлората) пропускают хлор до минимального содержания оста- 
точной щелочи, после чего полученному раствору дают отстояться. 

В аппарат из нержавеющей стали, снабженный рассольным охлажде- 
нием, загружают прозрачный раствор иодосоли (например, иодистого калия) 
и при температуре 6—7° добавляют порциями ацетон и отстоявшийся рас- 
твор гипохлорита. Работу ведут таким образом, чтобы в реакционной массе 
не было избытка ни того, ни другого. 

Образующийся в результате реакции иодоформ выпадает в осадок. 
'Маточный раствор декантируют сифоном и осадок иодоформа отмываю? 
водой до полного удаления щелочи (проба на фенолфталеин). Затем иодо- 
форм заливают 0,5% раствором соляной кислоты для растворения солей 
кальция и железа и оставляют стоять в течение 8 часов при перемешивании. 
После этого снова ведут отмывку водой до исчезновения реакции на ион 
хлора. 

Затем иодоформ отсасывают на нутч-фильтре, промывают небольшим 
количеством спирта и сушат при 35—40° в течение 12—16 часов. 


и 
Высушенный иодоформ просеивают, анализируют и фасуют в склянк 
темного цвета. 
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$ 4. Уротропин и его получение. Действующее начало уротропина— 


‘ас- СКА № сильное бактерицидное вещество—формальдегид. Сам формальдегид слиш- 
лье ком ядовит для внутреннего применения или как антисептик для ран и при- 
Форм, и меняется лишь для дезинфекции различных предметов, одежды и помещений. 
Дет Однако полученное в 1860 г. А. М. Бутлеровым кристаллическое сое- 
Ко Вал, Мод, динение формальдегида с аммиаком нашло широкое применение в качестве 
ЛЯ по У эффективного внутреннего антисептика. Это соединение, названное уротро- ] 
МНО ? пином и по составу являющееся гексаметилентетрамином (СН); Ма, полу- ‚ 
Но т чается при взаимодействии формальдегида с водным раствором аммиака 
И по уравнению: з 
но и 
и, вн— << +4МН, — (СН +6 Н,О. 
Н 
] кислорода Ему приписывается следующее строение: 
ГИПОХлор ` М. 





оследние ра; . Е 
{ СН, 0. 
. производство = Ни 
ОО№а. СН» : 
Известно, что альдегиды с аммиаком образуют так называемые альде- 
ацетон, затеи гидаммиаки, которые легко полимеризуются, отщепляя воду, в тройную 
| ита для ве молекулу. Можно было бы ожидать, что формальдегид с аммиаком будут 
Ни в Щелоча реагировать по уравнению: 
| МН 
енно па 
оду посте СН» Н. 
р +3Н.О 
и зн.с=о-+зньмн—— | : 
еж 
(от м 
в си. 
КОЯТЬСЯ, 


Однако в реакцию вступают еще три молекулы формальдегида, с кото- 
рыми связывается еще одна молекула аммиака по схеме: 








Уротропин (ГФУ1Ш, 714) —белый кристаллический очень ГИГ 
скопический порошок без запаха, слегка горьковатого вкуса, 
растворимый в воде (1 :1,5), хуже—в спирте (1 : 10). Водный раств 
дает слабо щелочной реакцией. При нагревании уротропин легко СУбди. 
мируется с частичным разложением, при нагревании водных Растворов— 
гидролизуется, разлагаясь на аммиак и формальдегид: 

(СН.)5 №. -- 6Н.О = 6НСНО--4МН.. 

По отношению к щелочам уротропин устойчив, но кислотами Разла- 
гается с выделением формальдегида: 

(СНь)‹ № -4АНА-6Н.О — 6НСНО -- 4МН,С1. 

При приеме внутрь уротропин проходит через желудок 
ложения и всасывается из кишечникавк 


гаясь лишь, попав в мочевую систему, 
При этом, помимо 


ро- 
Хорошо 


ЮР обла. 


почти без раз- 
ровь в неизмененном виде, разла- 
при условии кислой реакции мочи. 


антисептического эффекта, действие образующегося фор- 
мальдегида сказывается в том, что он способствует выделению мочевой кис- 


лоты в виде метилендимочевой кислоты (растворимость ее в воде 1: 350 
против растворимости мочевой кислоты | : 38 000). В связи с диуретическим 
действием это сообщает уротропину, кроме антисептических, еще и про- 
тивоподагрические свойства. Уротропин дает со многими лекарственными 
веществами комплексные соединения (например, уротропинатофан, уро- 
стрептин и т. п.), что благоприятно отражается на их основном действии. 

Сырьем для производства уротропина служат формалин! и аммиачная 
вода. Для получения уротропина к формалину, залитому в реактор, посте- 


пенно приливают 25% аммиачную воду при перемешивании и хорошем 
охлаждении при температуре не выше 50°. 


По окончании смешения реакция среды 
ной и должен ощущаться запах аммиака. 
ванный уголь, передавливают раствор че 
в вакууме до кашицеобразного состояния. Закристаллизовавшийся при 
охлаждении продукт отфуговывают, промывают и сушат при 30—35°. 
Полученный таким образом технический уротропин очищается на химико- 
фармацевтических заводах путем перекристаллизации. 

$ 5. Гваяколовые препараты и их получение. Фенол с давних пор при- 
менялся в качестве дезинфекционного средства, несмотря на специфиче- 
ский запах и разрушающее действие на кожные покровы. В настоящее 
время свободный фенол почти не применяется, но ряд препаратов, содержа- 


щих фенольный гидроксил, имеет большое лекарственное значение, особенно 
гваякол и его производные. 


должна быть слабо щелоч- 
Тогда добавляют активиро- 
рез друк-фильтр и выпаривают 


Гваякол (ГФУПШ, 276), или монометиловый эфир пирокатехина, 


их ион 


`\( \осн, 


содержится в готовом виде в креозоте, или дегте, получаемом при сухой пере- 
гонке букового дерева, но в основном готовится синтетически. 


а и ед- 
* Формалином называется водный 40% раствор формальдегида, а и 
ставляет собой газ (температура кипения—215), обладающий резким удушлив 
хом и сильно раздражающий слизистые оболочки. 


етанола; 
Формальдегид получается путем каталитического дегидрирования м 


© 
СНаОН — Н, > н-с< 













































В чистом виде гваякол ооразует крупные кристаллы (или сплошную 
бесцветную массу), обладающие своеобразным ароматическим ‚запахом, 
трудно растворинье в воде, легко—в органических жидкостях; температура 
т авления 28—30°, температура кипения 200—205. 

С едкими щелочами дает растворимые в воде гваяколяты, например, 
тваяколят натрия: 





Ил 

Зи ОМа 

Н , и 
4. 

"ДОК п 

ом ба И \осн, 

Лой е 

ыы реак ры Как вещество, содержащее свободный фенольный гидроксил, дает © 
Разую вто но хлорным железом характерное фиолетовое окрашивание. 

лению МОЧЕ 6 Гваякол является специфическим антисептиком дыхательных путей, 
сев за но применяется преимущественно как наружное средство благодаря способ- 

ЗИ С диурет : ности всасываться через кожу. 

ческих ры Препятствием для внутреннего применения гваякола служат токсиче- 

ми лекарст т ские свойства фенольного гидроксила. 

тропин в Синтез гваякола в производственных условиях осуществляется по 

атофан, р» следующей схеме: 


ОСНОВНОМ ДЕЙствни, 
алин" и амунаци 


гу в реактор, пот» О.М О.М Нм 
ивании и хора 

— —— з 
быть слабо ще х 
бавляют актив и с к осн, 
ытр и выпаривают з 
‹лизовавшийся 1 


-$ 
шат пр и р — 
на ХМ 
пцается 
2 С! \ ми, ОН 
т мо» №0» : 
С давит ре : 
ря ь ато 
рвы. Со 
ри, и С ОСН ОСН СН, 
, значение, С! з 3 
ока 1 В качестве сырья для получения тваякола на химико-фармацевтические 
фир и} заводы поступает орто-анизидин, полупродукт анилино-красочной про- 
мышленности. 
Введение гидроксильной группы НЫ ыы диазосоединение 
(см. часть 1, Диазотирование и нитрозирование,, ах 
И м с серной, а нес соляной кислотой для того, чтобы 
ие избежать обмена диазогруппы на атом хлора и чтобы не иметь в реак- 
хо ционной массе летучей кислоты. 
мир" у у Для УЧЕТ хорошего выхода разложение ведут в присутствии мед- 
= ки» и ного купороса как катализатора, причем холодный даете Е Ь 
— р кори" приливают к нагреваемому острым паром и кипящему при `— рас- 
И твору медного купороса с серной кислотой. Г 
мм я р" овом т разложении диазосоединения тваякол тут т уда: 
| свай" ляется из реакционной массы отгонкой с водяным паром во избежание 
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азосочетания с поступающей В реакционный раствор солью орто-метоксифь. 
нилдиазония. 

Для выделения гваякола отогнанную массу подщелачивают для пере. 
вода гваякола в нелетучий с водяным паром гваяколят и затем Упари- 
вают. 


Из упаренного раствора гваяколята подкислением снова выделяют сво. 
бодный гваякол. 

Гваякол, выделившийся из упаренного раствора, насыщенного сульфа. 
том натрия, всплывает наверх. Его отделяют на делительной воронке и пе. 
регоняют из алюминиевого вакуум-аппарата при температуре 120—130° 
и остаточном давлении около 20 мм ртутного столба. Отогнанный гваякол 
собирают в обогреваемые алюминиевые приемники, откуда передают в кри- 
сталлизатор, где он затвердевает при размешивании. 


Болыцая часть вырабатываемого гваякола служит промежуточным 
продуктом для получения его производных—тиокола и д 


уотала, применяе- 
мых внутрь. 

Тиокол получается прямым сульфированием гваякола (см. часть т, 
Сульфирование, $ 11) и является смесью калиевых солей сульфокислот гвая- 


кола, из которых один изомер (1) называется солью пара-гваяколсульфо 
кислоты, а другой (П)—солью мета-гваяколсульфокислоты: 





НО. 





сн.о/ \зо:к сн,о/ М 
1 


д о" 


п 


Водные растворы тиокола дают с хлорным железом фиолетовое окра- 
шивание. 


Из организма тиокол выводится В 


неизмененном виде. 
Дуотал, или углекислый эфир гваякола (ГФУШ, 277), —белый 
о 
| 
] О—С— о 
| У хх 


нерастворимый в воде кристаллический 


порошок, мало растворимый 
в холодном спирте, хорошо в го 
‚ 


рячем. Температура плавления 86—88°. 
Дуотал, применяемый в тех же случаях, что и гваякол, проходит через 


желудок без разложения, выделяя гваякол лишь благодаря омылению 


в щелочном содержимом кишечника. В силу этого дуотал свободен от раз- 
дражающих свойств гваякола. 
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Дуотал получают пропусканием фосгена в концентрированный раствор 
тваяколята натрия (см. часть 1, Ацилирование, $ 19): р 


° | | |+ мс 
\ осн, сно/\М 


В конце пропускания фосгена реакция среды должна оставаться ще- 
лочной. Выпавший дуотал отфильтровывают и тщательно отмывают от гвая- 
колята, после чего сушат. Сухой технический дуотал перекристаллизовы- 
вают из спирта с применением активированного угля и сушат при 40—50°. 

С хлорным железом дуотал не дает цветной реакции, так как гидроксиль- 
ная группа в нем «закрыта». 

$6. Салол, бензонафтол и их получение. Салол и бензонафтол, будучи 
совершенно различного состава, имеют много общего как по своему строе- 
нию, так и по характеру фармакологического действия, позволяющего осу- 
ществлять «принцип Ненского» для введения в организм сильнодействующих 
веществ кислотного и фенольного характера в виде их сложных эфиров 
(см. Антипиретические средства, $ 9). 

Салол, или салицилово-фениловый эфир (ГФУПП, 490)— 


Рю 
А. 


4 


белый кристаллический порошок слабого своеобразного запаха и вкуса, 
почти |нерастворимый в воде. Температура плавления 42—43°. Водные 
растворы салола дают цветную реакцию с хлорным железом. › 

Бензонафтол, или В-нафтиловый эфир бензойной кислоты 
(ГФ УШ, 80), 


#0 
Г ах 


м. хи 


представляет собой белый порошок р ай почти нераствори- 
мый в воде. Температура плавления —109°. з 
Оба эти препарата при приеме внутрь проходят через пищевод и желу- 
док без изменения распадаясь на составные части ы- в щелочном содер- 
х г 
езинфекцию. 
жЖимом чника, производя там хорошую д 
ти орединений и этерифицированными производными фенола 
7 и взаимодействием соот- 
и В-нафтола, получаются в промышленности вза 
у, кислоты (салициловой или нь ее 
-нафтолом в присутствии галогенидов фосфора ри ое. не 
хлорокиси фосфора), которые ведут к т. р 
ангидридов (см. часть Г, Ацилирование, $ 4). 
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Протекающие при этом реакции можно выразить следующими Урав- 
нениями: 20 
ЗАг— СООН + ЗА" —ОН--РС, —> ЗАг т + НУРО, + ЗНС, 
АГ 
„0 
ЗАг— СООН--ЗАГ —ОН--РОСЬ > ЗАг—С{ = + НУРО, -- ЗНС! 
АГ 


Для освобождения от примесей продукты реакций промывают ВОДОЙ, 
а затем перекристаллизовывают из спирта. 
$ 7. Хинозол и его получение. Хинозолом называется сернокислая 


соль 8-(орто)-оксихинолина: 





Хинозол (ГФУШ, 115)—желтый порошок с шафранным запа- 
хом. Легко растворяется в воде с кислой реакцией. Водный раствор дает 
© хлорным железом зеленое окрашивание. Температура плавления сухого 
препарата 175—178°. 

Аммиак и сода осаждают из водного раствора хинозола основание 
(оксихинолин), дающее с щелочами и кислотами растворимые в воде соеди- 
нения (соответственно хинозоляты и соли). Температура плавления сухого 
основания 75°. 

Хинозол—сильный, но мало ядовитый антисептик, применяется и как 
внутреннее, и как наружное средство. 

Орто-оксихинолин синтезируется по общему методу получения хино- 
линовых соединений с заместителями в бензольном цикле, а именно—взаи- 
модействием орто-аминофенола с акролеином и серной кислотой в присут- 
ствии соответствующего нитросоединения, в данном случае орто-нитрофе- 
нола, как окислителя. 

Акролеин берется не в готовом виде, но получается в процессе реакции 
из глицерина путем потери последним воды под действием серной кислоты 
по схеме: 


Таким образом, реакция образования акролеина из глицерина выра- 
жается уравнением: 


н,50 
сн.он-снон-сн,он —=сн,=сн-сно +2н,о 





шафранным зе 
дный раствор ми 
плавления сх 


нозола основе 


Механизм происходящего процесса конденсации был уже рассмотрен 
(см. часть 1, Конденсации и перегруппировки, $ 4), приводим здесь лишь 
окончательное уравнение реакции с участием глицерина: 


СН.ОН 
Н,30, 
СНОН —3 
| 
СН‚ОН 


Для начала реакции требуется нагревание до 130—140°, после чего про- 
цесс идет самопроизвольно с большим тепловым эффектом, что может повести 
к выбросу реакционной массы из аппарата. Поэтому выработаны опре- 
деленные условия проведения конденсации, которые в основном состоят 
в следующем. 

В работу берут безводный глицерин, к которому при температуре не 
выше 40° постепенно добавляют половину требуемого количества купорос- 
ного масла. 

Затем при температуре не выше 80° тоже постепенно прибавляют смесь 
амино- и нитропродуктов, взятых из расчета 1 моль амина и 0,5 моля 
нитросоединения на каждые 1,5 моля взятого глицерина. После этого реак- 
ционную смесь нагревают на электромасляной бане до 135° и при этой тем- 
пературе осторожно добавляют вторую половину купоросного масла с тем, 
чтобы температура не превысила 142°. Эту температуру затем поддерживают 
в течение одного часа. 

В полученной реакционной массе оксихинолин связан в виде серно- 
кислой соли. 

Для его выделения массу нейтрализуют щелочью и свободное основа- 
ние отгоняют с острым паром. 

При этом не должно быть избытка щелочи, так как тогда оксихинолин 
снова перейдет в нелетучий хинозолят: 


Во избежание этого нейтрализацию заканчивают содой, с которои феноль- 


ный гидроксил не реагирует. = 
Из водного раствора оксихинолин а 
кристаллов, РНЕ отфильтровывают и высушивают, после чего раство- 


падает в виде белых игольчатых 


ряют в спирте. Затем к спиртовому раствору при хорошем Ее 
Добавляют рассчитанное количество сернои кислоты, причем выпадае 
Труднорастворимая в спирте средняя сернокислая соль оксихинолина, т. е. 
ХиноЗол. . 
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$ 8. Риванол и его получение. Акридин 





М 
5 10 4 






чил свое название вследствие жгучего действия на кожу и слизистые 
оболочки (по-латыни: акридум—острый). Однако некоторые производные 
акридина являются хотя и энергичными, но достаточно мягкими антисеп. 
тиками, вполне пригодными для внутреннего применения. Представителем 


этих препаратов служит риванол, который является 2-этокси-6,9-диами- 


ноакридином и применяется в виде хорошо растворимой молочнокислой 
соли (лактата): 


мн, 





_оС,Н, 


`СН.-Сн(он)-соон 





Н,М 


Риванол (ГФУШ, 482) 
цвета, растворимый в 50 частях 
тральной реакцией. Основание ри 
ратура плавления его 300°. 

Акридиновый цикл с необходимыми для получения молекулы рива- 
нола заместителями образуется в результате конденсации 2-хлор-4-нитро- 
бензойной кислоты (Г с пара-фенетидином (11) и последующей циклизации 
полученной 4-этокси-4-нитродифениламин-орто-карбоновой, или этоксифе- 
нилнитроантраниловой кислоты (111), в 2-этокси-6-нитро-9-акридон (ТУ), 
превращающийся в 2-этокси-6-нитро-9-хлоракридин (У), который через 
соответствующее феноксипроизводное (УГ) переводится аминированием 
в 2-этокси-6-нитро-9-аминоакридин (УП), восстанавливаемый в 2-этокси- 
6,9-диаминоакридин (УПО. 


Таким образом, схема синтеза основания риванола состоит из следую- 
щего ряда химических превращений: 


соон 


— мелкокристаллический порошок желтого 
холодной и 9 частях горячей воды с ней- 
ванола почти нерастворимо в воде, темпе- 
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Сырьем для получения  2-хлор-4-нитробензойной кислоты 
служит пара-нитротолуол, который сначала хлорируют в обычных условиях 
с применением железа как катализатора (см. часть 1, Галогенирова- 


ние, 6 8). 


СН. 


С 
и 
О +на 
мо» 


Полученный 2-хлор-4-нитротолуол окисляют хромпиком с серной кис- 
лотой (см. часть 1, Окисление, $ 10): 
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Более экономично проводить окисление слабой 


(температура застывания 56°) освобождают от основной массы примесей 
| путем отжима жидкой части , (эвтектики), состоящей из смеси непрохло- 
| рированного пара-нитротолуола, дихлорнитротолуола и прочих побочных 
продуктов. 

Пара-фенетидин получают из пара-нитрохлорбензола через нитро- 
фенетол, заменой атома хлора этоксильной группой в присутствии медного 
катализатора (см. часть 1, Алкилирование, $ 14): 


с ОС»Нз 


Си504 


+С.Н5ОН+КоОН +кс-+Н.о 


ХО, мо, 


Далее производят восстановление пара-нитрофенетола в пара-фенетидин 
сернистым натрием (см. часть |, Восстановление, $ 4): 


ОС2Н; ОС.Н; 


+6 Ма, 5 +7Н.0 —ы 4 +6 Маон +3 Ма 5: Оз 


(30%) азотной Кис. 


лотой при 140° и давлении до 5 атм. по реакции (см. часть |, Окис. 
ление, 53): 
сн, СООН - 
Ст С! 
+2НМО; —— +2м0-+2Н,0 
№0» МО. 
Перед загрузкой на окисление твердый  хлорнитротолуол 
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Конденсацию хлорнитробензойной кислоты с фенетидином проводя” 
(рис. 73) нагреванием их с водным раствором соды или поташа и свеже- 
осажденной металлической медью как катализатором: Е 
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замыкания цикла осуществляется под действием 
бавлением дихлорэтана. Для этой реакции этокси- 
а должна быть предварительно тщательно 


Следующая стадия 
хлорокиси фосфора с до! 
фенилнитроантраниловая кислот 


высушена. 
В процессе нагревания реакционной массы (рис. 74) и отгонки дихлор-. 


этана (температура кипения 84°) и хлорокиси фосфора (температура кипения 


не? 
„вла 107°) последовательно проходят следующие реакции. 
ол Образование хлорангидрида этоксифенилнитроантраниловой кислоты: 
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Замыкание цикла с отщеплением хлористого водорода и образова 


НИЕМ 
кетопроизводного—акридона: 
(9 
О 
сос! ОСН; 
О.М МН 0-м м 
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Превращение акридона под действием избытка хлорокиси фосфора 
в 2-этокси-б-нитро-9-хлоракридин: 


з С1 


(6) 
ОС.Н; оС.Н; 
+РОС!, — 
.НОРОС! 
О.М м 0.№ .3 
| 
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Все эти процессы циклизации можно выразить общим у 
часть [, Конденсации и перегруппировки, $ 4): 


1 
соон [93:2 осн; 
+2Р0С, —> +НСи+ 
О.М Н о,м м „НОРОСЬ 


‚ +НОРОСЬ 


равнением (см. 


Затем реакционная масса поступает на разложение водой, температуру 
которой поддерживают льдом на уровне 20°, причем образуется солянокис- 
лая соль 2 этокси-6-нитро-9-хлоракридина: 
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Рис. 73. Схема производства этоксифенилнитроантраниловой кислоты, 
/—коробка для осаждения меди; 2—мерник для соляной кислоты; 8—конденсатор; 4—мерник для 
воды; 5 обратный холодильник; 6— очиститель: 7—мерник для соляной кислоты; друк- 
„НОР фильтр; 9—выделитель; 10—мерник для соляной кислоты; 11-—нутч-фильтр; 12—монтежю; 
М |] 13— центрифуга; 14—сушилка. 








общим уравнением (з 














Рис. 74. Схема производства этоксинитрохлоракридина. : : 
1—циклизатор; 2—мерник для дихлорэтана: 8—Мерник лия хдорокиеи фосфора; 4— обратный 
Холодильник; `5—приемник для дихлорэтана: Анне м 
р , — аствора ды; 

ейтрализатор; 10 ера монтежю: 14— сушилка. 





В случае повышения температуры 
9-акридона: 
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Здесь акридон уже является потерей продукта и загрязняющей его при- 
месью. 
Выпавший кристаллический осадок хлоргидрата отфильтровывают, 
1 промывают и размешивают с раствором соды, после чего образовавшееся 
\ основание 2-этокси-б-нитро-9-хлоракридина снова отфильтровывают, про- 
мывают и сушат при 70°. 
Аминирование хлоракридина производят (рис. 75) газообразным ам- 


миаком в присутствии безводного фенола, который образует промежуточное 
феноксисоединение: 


з С ОСН; 
1 ос,н; ос.Н; 
+ С. Н5ОН+мН, — +МНиС; 
о, м м о к 
ОСН; 


При наличии влаги здесь также происходит образование акридона 
см. часть |, Гидроксилирование, $ 2). 


Пропускание аммиака производят при температуре около 100° в тече- 
ние нескольких часов. 
окончании аминирования в реакционную массу добавляют воду, 
причем 2-этокси-б-нитро-9-аминоакридин выпадает в виде кристаллического 
осадка красного цвета. 
Реакционную массу передавливают на нутч-фильтр, где осадок отжи- 


мают и несколько раз промывают горячей водой, затем во влажном состоя- 
нии передают на восстановление. 
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хлор отщепляется с образование 
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По окончании во 
змнаком для осаждее 
факридона, являющег 
риванола, после чего | 
стон барботера. Пос 
маил через друк-фи 
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Восстановление нитрогруппы производят пох 
ствии небольшого количества соляной кислоты ( 


$ 2): 


иощью железа в присут- 
см. часть 1, Восстановление, 


МН, 


ОС,Н; 


чеве+ан,о А 


оС.Н; 
—14 +3 Ее 30: 


НМ К НСТ 


По окончании восстановления горячий раствор нейтрализуют водным 
аммиаком для осаждения солей железа и образовавшегсся 2-этокси: 6-амино- 
9-акридона, являющегося более слабым основанием в сравнении с основанием 
риванола, после чего избыток аммиака выдувают сжатым воздухом посред- 
ством барботера. После удаления аммиака реакционную массу передав- 
ливают через друк-фильтр в выделитель, где обрабатывают щелочью. 

Выпавшее основание риванола отфильтровывают, промывают и сушат 
при 60° до остаточной влажности в 17,5% , что соответствует трем молям кри- 
сталлизационной воды. 

Для получения лактата (рис. 76) к профильтрованному концентриро- 
ванному и нагретому спиртовому раствору 2-этокси-6,9-диаминоакридина 
прибавляют эквивалентное количество профильтрованного спиртового 
раствора молочной кислоты: 
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ОС.Н; 
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+сн,-снон-соон 


оС.Н; 


.сн.-снон-соон 











После охлаждения выпавший осадок лактата отфильтровывают, про. 
мывают спиртом и сушат при 50—60°. : 

Сухой продукт измельчают, просеивают и анализируют. 

$ 9. Синтомицин и схема его синтеза. Важное место среди антисетти. 
ческих лекарственных веществ занимают так называемые антибиотики, т. й 
продукты жизнедеятельности главным образом микроорганизмов (а также 
растений и животных), вырабатываемые ими для подавления развития дру- 
гих, конкурирующих микроорганизмов в процессе борьбы за СУществова. 
ние (так называемый бактериальный антагонизм). 

К природным антибиотикам относятся такие широко применяемые 
эффективные внутренние антисептики, как пенициллин, советский грами- 
цидин и др. 

Обычно это вещества сложного, а подчас еще и неизученного строения. 
Они получаются в процессе биосинтеза, т. е. выделяются из среды, в которой 
искусственно выращивается тот или иной вырабатывающий их микроорга- 
низм. Например, для получения пенициллина культивируют особый вид 
плесени, для получения советского грамицидина—специальный вид поч. 
венных бактерий ит. д. 

Синтетическое получение таких сложных соединений либо еще не осу- 
ществлено, либо не может конкурировать в экономическом отношении с до- 
быванием природного продукта, что составляет специальность отдельной 
отрасли производства лекарственных препаратов, называемой промышлен- 
ностью антибиотиков. 

К особенно ценным антибиотикам относится вырабатываемый определен- 
ным видом лучистых грибков (актиномицетов) так называемы й хлоромицетин, 
или хлорамфеникол, отличающийся от прочих антибиотиков своей относи- 
тельной простотой строения, благодаря чему и получается синтетическим 
путем под названием синтомицина. 
химическом отношении хлоромицетин является одним из изомеров 


(см. ниже) 1-(пара-нитрофенил) -2-дихлорацетамино-1,3-пропандиола общей 
формулы строения: 


МН СО— Сна, 
Ех | 
ом-—© — бнон—&н_ сн.он 


а к первому и третьему—по гидроксилу. Первый и второй углеродные атомы 
цепочки асимметрические. 

Хлоромицетин—единственно известный случай наличия в природном 
соединении нитрогруппы и дихлорацетила. 

Хлоромицетин кристаллизуется из воды или дихлорэтана в виде бесцвет- 
ных игл; температура плавления 151°. Оптически активен (вращает поляри- 
зованный луч света влево). Плохо растворим в воде, хорошо растворяется 
в спирте, этилацетате и ацетоне. Водные растворы устойчивы и выдерживают 
кипячение без разложения, но в щелочной среде остаток дихлоруксусной 
кислоты быстро гидролизуется даже на холоду. 

Хлоромицетин эффективнее всех известных до сих пор лекарственных 
препаратов, применяемых для борьбы с такими тяжелыми заболеваниями, 
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ОН промьтшла: 
Рис. 75. Схема производства этоксидиаминоакридина. 

р 1—реактор; 2—мерник для фенола; 8—плавитель для фенола; 4—мерник для горячей воды; 
1емый определ 5—нутч-фильтр; б—монтежю; 7— редуктор; 8— обр. й холодильник; 9—мерник для соляной 
1 ЛО] кислоты; /0—мерник для аммиачной воды; 1!1—друк-фильтр; 12—осадитель; 13—мерник для 

ромнцетин, раствора щелочи; /4—нутч-фильтр; /5—монтежю; /6сушилка. 
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называемый синтомицином, идентичен природному 
в отношении своего элементарного состава Сино, 

Молекула хлоромицетина содержит 
рода, вследствие чего это вещество може 
ных формах, 
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15, но не стр 
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т существовать в четы 
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природного хлоромицетина. При синтетическом же получении хлоро. 

мицетина из веществ, не содержащих асимметрических атомов Углерод, 
8 Е о 

как, например, из паранитробензойной кислоты О.М — ‚/— оон, 


А ОНОН 
стирола © о р я 
ом —< У—<0—сн, 
тельная) смесь всех четырех 
вращающей тресформы ( 


ИЛИ пара-нитроацетофенона 


образуется рацемическая (оптически недея- 
изомеров, 
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авовращающей эритроформы (11): 
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И 


й хлоромицетин соответствует левой треоформе, правая 
треоформа имеет индиферентный характер и остает 


ся в готовом продукте, 
кий синтомицин. Обе эритроформы обладают токсичным 


природному хлоромицетину; терапевт: 
слабее действия последнего. В настоя 


ическое действие синтомицина в 9 раза 
левой треоформы (левомицетина), 


щее время разработан метод выделения 
идентичной по строению и действию при- 
родному хлоромицетину. 

Существует несколько методов п 
ного исходного сырья (см. выше). 


риводим схему простейшего синтеза синтомицина из фенилпропан- 
триола (фенилглицерина): 


роизводства синтомицина из различ- 


н он 

Е а ОН. 

а 
онН 


Этот синтез состоит из трех основных этапов: 

1) введение аминогруппы во второе положение цепочки; : 
2) введение нитрогруппы в ядро в пара-положение к цепочке; 
3) введение дихлорацетила—ацилирование аминогруппы. 
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1. Аминогруппу 
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2. Нитрование производят после предварительного ацилирования вве- 
денной аминогруппы, затем оба ацила удаляют омылением: 
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3. Ацилирование ‘свободной аминогруппы производят эфиром 
уксусной кислоты, который не затрагивает гидроксильных групп: 


м0, мо, 


Дихлор. 


СНСЬСоосСн, 


но-с-н 
Н-еЪ-мн, 
СН.ОН 


Но-С-Н 
| 
Н-С-мнсоснс!, 
СН.ОН 


ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИ Я 


1. Какие средства называются антисептическими и дезинфекционными и к ка- 
ким классам соединений они относятся. 


2. Каково строение хлораминов и как они получаются. 


из иодистых солей. 
Что такое уротропин и кем он впервые был получен. 
Как получается уротропин. 
. Что такое гваякол и какова технология его производства. 
- Опишите производство тиокола и дуотала. 
- Что общего в строении, методе получения и фармакологическом действии сало- 
ла и бензонафтола. 


10. Каковы строение и свойства хинозола. 
11. В чем состоит механизм общей реакции образования хинолинового цикла 
и каковы условия ее проведения. 
12. Что такое риван. 
- Как получаются 


и. 





огическом действия с 


ИЯ ХИНОЛИНОВОГО ККИ 


производства 











ГЛАВА Ут 


ПРОТИВОМАЛЯРИЙНЫЕ СРЕДСТВА 


$ 1. Действие противомалярийных с 
ствами называются вещества, обладающие специфической избирательной 
токсичностью по отношению к возбудителю тяжелой и весьма распростра- 
ненной болезни—малярии. Причиной этой болезни, имеющей несколько 
разновидностей, является одноклеточный микроорганизм, так называемый 
малярийный плазмодий, попадающий в кровь человека при укусе его 
зараженной плазмодием самкой малярийного комара (вида анофелес). 

В крови человека малярийный плазмодий превращается в споры, на- 
зываемые шизонтами, проникающие в кровяные шарики. Шизонты перио- 
дически размножаются клеточным делением, вызывая этим приступы ма- 
лярии, сопровождающиеся повышением температуры. По периодичности 
приступов различается трех- и четырехдневная малярия. Кроме того, суще- 
ствует особенно тяжелая форма тропической малярии. | 

Шизонты-—конечная стадия жизненного цикла малярийного плазмодия, 
не обладают инфекционными свойствами, т. е. не могут передаваться от боль- 
ного малярией к здоровому человеку. 

Однако при размножении шизонтов образуется некоторое количество 
особых спор, называемых гаметоцитами. В крови человека они не размно- 
жаются и, следовательно, не вызывают приступов малярии; попав же в тело 
комара, при укусе последним больного малярией, гаметоциты снова пре- 
вращаются в малярийные плазмодии, заражая ими комара и являясь причи- 
ной дальнейшего распространения ‚ болезни. Таким о здоровый 
комар при укусе больного малярией заражается от него гаметоцитами и 
через некоторое время становится распространителем Е не 

Поэтому в вопросе противомалярийного действия лекарственных пр 
п Г ть две стороны: 

о ее К малярии путем уничтожения находя- 
нтов; 

_ с е. пресечение распространения аж 

п тоцитов, находящихся в крови не только больного 

Утем уничтожения гаме 

малярией, но и излечившегося от нов средства, действующего 

и аа и синтетические препараты являются 
на обе формы; все как ‘природные, а рая риа 
либо шизонтоцидными, либо гамето Е ах лекаретавия 
таковой необходимо совместное применен р 
ных веществ. 

$ 2. Хинин и его синтетиче 
тивомалярийным средством являе 
ного дерева, произрастающего в Ю 


редств. Противомалярийными сред- 


ские заменители. Давно известным про- 
тся хинин, главный алкалоид коры хин- 
жной Америке и Индонезии. Хинная кора 
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впервые привезена в Европу еще в ХУП столетии, хинин же был выделен в 


нее в 1820 г. 2 
Хинная кора, подобно опию (см. Аналгетические средства, $2), 


держит свыше 20 родственных алкалоидов, скелет ых Состоит из дв 

самостоятельных бициклических ядер: хинолинового (1) и ХИНУКлИДиНовог) 

(11), соединенных карбинольным мостиком, общей формулы строения. 
, 


|. 
н, 


—Н ] 
нонс ее. 


№ 
Хинолиновое ядро можно 
вый цикл 


тся между собой характером 
й Е 

радикалов К’ и» — метоксил—ОСНь, а В”—винил 
—СН=СН.. Таки хинин имеет следующее строение: 


сн 
н,с” | `Уен-снесн, 
сн, 


СН, 


= 


СНзо 


(74 
Содержание хинина в коре хинного дерева составляет от 5 до 15%. 
Содержание осталь 


Выделение и разд лоидов производятся обычными 
методами технологии алкалоидов, т. е. извлечением оснований из обработан- 
Ной щелочью коры хинного дерева органическими растворителями и пе 
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реводом их в форме солей в водный 


а т раствор действием разбавленных 
кислот. Хинин-—специфическое противо 


малярийное средство, уничтожаю- 
щее шизонты и тем излечивающее больного малярией. Кроме того, хинин 
обладает антипиретическими, аналгетическими и местноанестезирующими 
свойствами. Хинин нерастворим в воде, поэтому он применяется в виде 
солей с сернои, соляной и бромистоводородной кислотами. 

При болыших дозах лечение хинином сопровождается головокруже- 
ниями, поражением слуха (глухотой) и рядом других побочных явлений. 
Кроме того, У многих хинин вызывает кожные заболевания—сыпь и 
экзему. Хинин недостаточен для борьбы с малярией как таковой, ибо он 
поражает лишь шизонты, не уничтожая гаметоцитов. Таким образом, 
хинин, излечивая больного, не предотвращает заражения им другого чело- 
века через укус комара. 

Синтез хинина, осуществленный в 1944 г., не имеет практического зна- 
чения потому, что ряд значительно более простых соединений, включающих 
лишь некоторые функциональные группы хинина, не только заменяют его, 
но и свободны от присущих ему недостатков (см. Местноанестезирующие 
средства, $ 2). Эти синтетические заменители хинина принадлежат к 
следующим группам: 1) производные метоксиаминохинолина—плазмохин 
и плазмоцид; 2) производное хлорметоксиаминоакридина—акрихин; 3) про- 
изводное пара-хлоранилина—бигумаль. Наибольшее сходство с молекулой 
хинина по своему строению имеют препараты первой группы. 

ЗОЛЬНЫЙ и пиридино Плазмохин, или б-метокси-8-диэтиламинометилбутиламинохинолин, 
ами углерода. С эт СН; 
й два пидеридию 
ии углерода. 
{у собой характер 
































—ОСН», а К"—вини 1 
строение: м 
| ‚ хСзНь ] 
'Н=СИН: СН,-СН-СН.-СН.-СН,-М Зс.н; 


имеет идентичное хинину метоксилированное хинолиновое ядро, к кото- 
рому присоединена цепочка, состоящая из разветвленной цепи, имеющей 
пять углеродных атомов и заканчивающейся диэтиламинной группой, 
т.е. имеющая всего девять углеродных атомов, столько же, сколько в 


винилхинуклидиновой части хинина. 
Отличие плазмохина от хинина заключается в том, что цепочка присоеди- 


нена к хинолиновому ядру в положении 8 (в хинине—в положении 4) через 


аминогруппу (в хинине—через карбинольную). 
Плазмоцид, или 6-метокси-8-диэтиламинопропиламинохинолин. 


СНзо 


м 
ыы С.Н 
сн,-сн,-СН:-М`с,н; 
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Он отличается более короткой нормальной цепочкой, состоящей 
трех углеродных атомов и имеющей на конце также диэтиламинную гр т, 
Таким образом, здесь цепочка содержит лишь семь углеродных атомо, 
что соответствует хинуклидиновому ядру, но без винильной групль, 
Остальные детали строения плазмоцида соответствуют плазмохину, т, ‚ 
цепочка присоединена к хинолиновому ядру в 8-м положении и черь 
аминогруппу. 


Акрихин, или2-метокси-б-хлор -Э-диэтиламинометилбутиламиноакридин, 








2СЭН, 
СН»—СН—СН, СН, СН, -№ 
| `С,Н, 
МН 
| 
А 
| Е р 
с/х Х 


имеет к предыдущим соединениям примерно такое же отношение, как 
риванол к хинозолу (см. Антисептические и дезинфекционные средства, 
$7и$8). Цепочка акрихина по своему строению соответствует цепочке 
плазмохина. Бигумаль, или пара-хлорфенилизопропилбигуанид, —противо- 
малярийное средство, наиболее отличающееся по строению от хинина: 


С 
ВХ 
ми мн МН 
ее | | ОЕ 
мМН-С-мН-с-мн— сн 


сн, 

Что касается фармакологического действия синтетических заменителей 
хинина, то плазмохин и плазмоцид действуют на шизонты слабее, чем хи- 
нин, но гаметоцидны при всех формах малярии, в том числе и при тропи- 
ческой. Акрихин действует подобно хинину, уничтожая шизонты. 

Бигумаль особенно эффективен при борьбе с тропической малярией. 

$ 3. Плазмоцид и его получение. Как уже указывалось, плазмоцид яв: 


ляется 6-метокси-8-диэтиламинопропиламинохинолином и состоит из хино- 
линового ядра (метоксиаминохинолина) и алифатической цепочки (остатка 
диэтиламинопропана). 


Применяется он в виде соли с двумя молекула 


№ МИ метиленбиссалицило- 
вой кислоты. Таким образом, лекарственный препа 


рат имеет строение: 


Нод ей 
2 | А 
| | 
с и ;; 
РЯ м но/\/ \ он 
МН соон Соон 
| С.Н, 
сн,-сн,—сн,—м” 
ен, 












Же отно 
щен 
-КЦИОННЫе ыы 
ответствует Цепи 
ИГУанид, — про, 
НИЮ ОТ ХИНиНа: 


Плазмоцид представляет собой (ГФУ1Ш, 447) желто-оранжевый по- 
ошок (основание плазмоцида—маслянистая жидкость), слабо горького вку- 
са, малорастворимый в воде. Под действием света и воздуха разлагается. 

Плазмоцид уступает хинину (и акрихину) по способности прекращать 
малярийные приступы, но прием его в течение суток делает кровь гамето- 
носителя незаразной для малярийного комара. Поэтому плазмоцид приме- 
няется как гаметоцидное средство в комбинации с акрихином или хинином- 

Плазмоцид был синтезирован в 1931 г. О. Ю. Магидсоном и И. Т. Стру- 
ковым в качестве заменителя заграничного плазмохина, от которого отли- 
чается значительно меньшей токсичностью. 

Синтез плазмоцида распадается на три самостоятельные части: 1) по- 
лучение ядра плазмоцида; 2) получение цепочки плазмоцида; 3) «кон- 
денсация» ядра с цепочкой и получение соли плазмоцида. 

1. Получение ядра плазмоцида. Ядро плазмоцида, 
пли 6-метокси-8-аминохинолин, синтезируется в виде солянокислой соли 
по следующей схеме: 


сн.о СНзО 


СН. 0. СН.о 
МН. мнсосн, МНСОСН, 


№0» 


п Ш 


сн. < сН.о 
м М 


№0, МН, - НС! 
\ Ум 


Исходным полупродуктом служит пара-анизидин атом тан 
группы которого в дальнейшем входит в пиридиновый цикл о 
ядра. Аминогруппа бензольного цикла образуется путем а к 
нитрогруппы, ввести которую можно а ры Е 
аминогруппы (см. часть 1, Ацилирование, $ 3). Первым ть пр у я а 
ядра плазмоцида является получение пара-ацетанизидина (1), который затей 
нитрованием переводится в З-нитро-4-аминоанизол, или т а 
анизидин (ИГ), дающий после омыления ие = ту д - 
Из нитроанизидина получается 6-метокси- и я ия 
помощи глицерина (превращающегося В акролеин) в У > ое Е: 
лоты, причем в качестве более сильного окислителя ра ! ии 
нитрогруппа) применяется мышьяковая кислота (см. час восстанавливается 
и перегруппировки, $ 4). Полученное ООН бытком соляной 
затем в 6-метокси-8-аминохинолин при м етезагсьизоьтком а 
к Восстановление, 2 
а получают из пара-нитрохлорбензола- 
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2. Получение цепочки икемо и деаь Для того 9о- 3 
бы осуществить алкилирование аминогруппы ядра цепочкой, она ДОЛ, 


; на 
быть получена в виде соответствующего алкилирующего средства, проще 
всего в виде хлорпроизводного, Зех диэтиламинопропилхлорида: 

С.Н. 
УМ-сн,- сн, СН,С!. 
С.Н, 
Синтез ведут по схеме: 


СН,-ОН  СН,—0—софН 


СО СОН 
. 
СН-ОН -> СН—ОН 


| 
— СН = 


| 
СН и СН, 


т и ш 
СН, С СН, С СНС 
| | 
— а > С —. СН, 

1 | а 

СН, СН,Вг СН, № 
хенян 

ту У 


У 

Глицерин (1) при нагревании с муравьиной кис 
миат (11), т. е. в димуравьинокислый эфир; 
высокой температуры (пиролиз) превращ, 
рый переэтерифицируется (см. часть Т. Аци 
в хлористый аллил (1У\). Действие 


лотой переходит в дифор- 
последний при нагревании до 
ается в аллилформиат (111), кото- 
'лирование, $ 11) соляной кислотой 


м на хлористый аллил бромистоводород- 
ной кислотой, на противоположный конец углеродной цепи вводится атом 


брома с образованием триметиленхлорбромида`. (\). Эта реакция идет 
вопреки правилу Марковникова (см. часть Г, Галогенирование, $ 3) вслед- 
ствие нахождения на одном из концов цепи отрицательно заряженного 
атома хлора. При взаимодействии триметиленхлорбромида с диэтиламином 
получается диэтиламинопропилхлорид (У). 
Диэтиламин получается в результате нитрозирования диэтиланилина 
и последующего разложения пара-нитрозодиэтиланилина щелочью 
(см. часть Г, Диазотирование и нитрозирование, $ 8 и $9). 
3. Получение основания плазмоцида и его 
соли. Основание плазмоцида получается «конденсацией» (правильнее, 
алкилированием) хлоргидрата 6-метокси-8-аминохинолина (1) сдиэтиламино- 
пропилхлоридом (11). 
: Для получения готового плазмоцида (\) на полученный дихлоргидрат 
6-метокси-8-диэтиламинопропиламинохинолина ([11) действуют аммонийной 
солью метиленбиссалициловой кислоты (ТУ). (Получение метиленбиссали- 
Циловой кислоты, см. часть Т, Конденсации и перегруппировки, $ 4.) 
Снзо 


т 


МН, - НС! 


с.н 
п сен,-сн,-сн,2м 


С.Н 
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ющих стадий: 
я рввожево ядра п 
1) получение орто-н 
2) получение 6-мето] 
3) получение хлорги 


2, Производетво пепочк 
получение у 
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й при нагревании 
формиат (111 кл 
|1) соляной кисли 
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цепи вводится ати 

Эта реакция ии 
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$ 4. Производство плазмоцида. Производство плазмоцида слагается 
из следующих стадий: 
1. Производство ядра плазмоцида: 
1) получение орто-нитро-пара-анизидина; 
2) получение 6б-метокси-8-нитрохинолина; 
3) получение хлоргидрата 6-метокси-8-аминохинолина. 
2. Производство цепочки плазмоцида: 
1) получение диформиата глицерина; 
2) получение аллилформиата; 
3) получение хлористого аллила; 
4) получение триметиленхлорбромида; 
5) получение диэтиламинопропилхлорида (в толуольном растворе). 
3. Производство плазмоцида: 
1) получение двусолянокислой соли 6-метокси-8-диэтиламинопропил- 
аминохинолина; > > 
2) получение аммонийной соли метиленбиссалициловой кислоты» 
3) получение метиленбиссалициловой соли 6-метокси-8-диэтиламино- 
пропиламинохинолина. - 
1. Производство ядра плазмоцида (рис. 77) 
1) Получение орто-н итро-пара-анизидина. Эта стадия 
производства включает процессы ацетилирования, нитрования и омыления. 
Ацетилирование пара-анизидина произнодях НЕ аНиАВИЛОМ В 
водной среде при температуре 15—20°. Реакция выражается уравнением: 


сн, К Х 
> 
© ое + СН,СООН. 
сн, бо 
ее. 3 \/\\нсосн, 


Пара-анизидин поступает на производство в кусках, тому онае 
загрузки в аппарат с водой его сначала расплавляют (температура Е 
ния 56—57°) нагреванием до 60°, затем охлаждают при раме ЧиВаННиде 
К полученной водной суспензии мелких кристаллов пара-анизидина мед- 
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ленно приливают уксусный ангидрид, причем получающийся пара-ацет 
зидин образует белую мелкокристаллическую массу. 
Конец реакции определяют анализом на отсутствие не вошедшего В 


производят без выделения его из реакционной массы непосредствен 


р —40о 
добавлением в аппарат азотной кислоты при температуре 38—40° и 


расчета получения концентрации азотной кислоты в реакционной массе 


около 10—12%. 














Рис. 77. Схема производства я 


дра плазмоцида. 
!—ацетилятор и нитратор; 

кислоты; 4—нутч-фильтр; 5-м: 
фильтр; 9 —монтежю; /0.— 
42—мерник для мышьяк 


2—мерник для 


и мышьяковой кислоты; 

мерник для глицерина; [4 —холодильник: /5—ва- 
рат для конденсации; /7—шлем; 18 — 

для купоросного масла; 20 —очиститель; 21 —друк-фильтр. 

для аммиачной воды; 24 


= центрифуга; 25— редуктор; 26-мерник 
ок для растворения поваренной соли; 28 —ме 


кристаллизато| 


Нитрогруппа становится в орто-положение к аминогруппе, поскольку 
пара-положение занято метоксилом. Нитрование сопровождается выделе- 


нием тепла, вследствие чего производят охлаждениечерез рубашку аппарата. 
Реакция идет по уравнению: 


а ИХ 
) НЮ, > +Н,О. 
У \ансосн, “И \ансосн, 
мо. 


ОН- 
Реакция нитрования заканчивается довольно быстро, причем реакци. 
ная масса приобретает желтую окраску. 
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ани. 


реак- 
цию пара-анизидина (диазотированием). Нитрование пара-ацетанизидина 


НЫМ 


ИЗ 








































И 
Мась,а После охлаждения реакционной массы нитроацетанизидин отфильтро- 
Ме Не вывают, отмывают водой от кислоты и во влажном состоянии направляют 
Рагу, на омыление. ыы 
Вр Омыление нитроацетанизидина производят 3% раствором щелочи при 





температуре 60°. Реакция идет по уравнению: 





сн: СВХ 
| +-Маон | | + СН,СООМа. 
\/ \Уинсосн, м/н, 
№, №, 





Процесс продолжается 2 часа, причем цвет реакционной массы из желтого 
становится красновато-коричневым. 

По окончании омыления реакционную массу охлаждают, нитроанизи- 
дин отфильтровывают и отмывают от щелочи, после чего сушат при темпе- 
ратуре 60—70°. 

2) Получение б6-метокси - 8 -нитрохинолина. Для 
замыкания цикла при получении хинолинового ядра применяют в качестве 
сильного окислителя мышьяковую кислоту. 

Так как мышьяковая кислота поступает на производство в виде 85% 
раствора (100% мышьяковая кислота представляет собой твердую, расплы- 
вающуюся на воздухе массу), ее предварительно обезвоживают, отгоняя 
воду в вакууме при температуре около 100°. 

Затем к подсушенной мышьяковой кислоте добавляют обычный 95% 
глицерин и снова ведут отгонку воды в вакууме. 

После этого обезвоженную массу в горячем состоянии (при охлаждении 
она застывает) передают по обогреваемому трубопроводу в освинцованный 
аппарат для конденсации, охлаждают ее до 20° и постепенно при работе 
мешалки добарляют туда же концентрированную серную кислоту. Быстрое 
приливание кислоты может повести к выбросу массы из аппарата. 

После загрузки кислоты быстро прибавляют сухой орто-нитро-пара- 
анизидин и медленно (в течение 10 часов) поднимают температуру реак- 
ционной массы до 105°. : 

Химизм происходящего процесса конденсации с участием мышьяковой 
кислоты был уже рассмотрен (см. часть 1, Конденсации и перегруппи- 
ровки, $ 4), так же как и реакция образования акролеина (см. часть И, 
Антисептические и дезинфекционные средства, $ 7), поэтому приводим лишь 
суммарное уравнение получения б-метокси-8-нитрохинолина: 














сн.о СН;О 
Н,ОН 

т о Н,50, - =: 

те СНОН+Н,Аз0.—— Н,АзО; + 
| 
„ОН +4Н,О 
мн, сн,О = 
МО, мо, 

105° постепенно повышают ее до 110°, 


По достижении температуры 
ов причем полная продолжительност р - 
хио и’ При более быстром нагревании происходит скачок 


ь нагревания составляет около 24 часов. 
температуры, сопрово- 
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ждаемый выбросом реакционной массы из аппарата. и основ. 
ным условием правильного проведения процесса являетс облюдение 
температурного режима. 

В реакции определяют качественно по прекращению образования 
желтого вытека от капли реакционной массы, разбавленной ВОДОЙ, на 
фильтровальной бумаге (наличие нитросоединения), а также аналитически 
на отсутствие диазотирующихся веществ (отсутствие свободной амино- 
группы). 











Рис. 78. Схема производства цепочки плазмоцида. 
1— реактор; 2—мерник для глицерина; 
ник; 5—вакуум-приемники; 6 
для переэтерификации; /0”— 
15” баелочной обработки; 18—мерник для раствора щелочи: {ыы для разв 
15 --батарея бутылей для насыщения хлорис тако алан бромистым водородом; /6—контрольные 
билянки; 17 тенератор бромистого водорода: 18- бутыль м бромом; /9—перегонный аппарат 
Злорб и риметиленхлорбромида; 20—аппарат для алкилирован оне мерник для триметилен 
хлорбромнда; 22—мериик для диэтиламина: 29. ‘мернию иво раствора щелочи; 24—мерник для 
соляной кислоты; 25—аппарат для получения толуольного экстракта; 26—мерник для толуола 

27—ручной насос; 28—мерник для раствора щелочи. 


$—мерник для муравьиной кислоты; 
„аппарат для пиролиза; 7— холодильник: 8— приемни 
мерник для соляной кислоты; //—делительная воронк 
















В результате реакции получается растворимая сернокислая соль мет- 
оксинитрохинолина, загрязненная смолистыми примесями. Для очистки и 
выделения основания реакционную массу разбавляют водой, добавляют 
активированный уголь и после нагревания при перемешивании в тече- 
ние 2 часов передавливают через друк-фильтр в кристаллизатор, где 
фильтрат нейтрализуют аммиаком до фиолетового окрашивания бумажки 
конго (рН=5) и охлаждают до 30°. 

Выпавшее основание 6-метокси-8-нитрохинолин 
промывают водой. Оно представляет собой 
температурой плавления 147°. 

3) Получение хлоргидрата 6.-метокси-8-ами- 
нохинолина (ядра плазмоц ида). Восстановление нитрогруппы 
в аминогруппу производят железом в присутствии большого избытка соля- 


а отфильтровывают и 
кристаллическое вещество с 
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1 — 
етриохлаждения 3 


ужолина, который от 
вдденной соли. 















ной кислоты, так что процесс фактически протекает по следующему урав- 
м нению реакции (см. часть 1, Восстановление, $ 2): : 










































жа, № 
Чон у сы СНо 
Ной ый 
= +зресь+2Н,О 
м ч 
-% МН, .На 


В эмалированный редуктор загружают соляную кислоту и при нагре- 
вании до 30° и хорошем перемешивании постепенно прибавляют поочередно 
нитропродукт и чугунные стружки. Под конец температуру поднимают до 65°, 
причем должен выделяться газообразный водород; в противном случае 
добавляют стружки. 

По окончании восстановления реакционную массу несколько разбав- 
ляют водой и бблышую часть избыточной соляной кислоты нейтрализуют 
аммиаком, так как из сильно кислои среды выделяется меньше солянокислой 
соли 6-метокси-8-аминохинолина. Затем добавляют активированный уголь 
и реакционную массу передавливают через друк-фильтр в кристаллизатор, 
где при охлаждении закристаллизовывается хлоргидрат 6-метокси-8-амино- 
хинолина, который отфильтровывают и промывают насыщенным раствором 
поваренной соли. 

Очистку хлоргидрата производят перекристаллизацией из воды с при- 
менением активированного угля. Перекристаллизованный х4оргидрат от- 
фуговывают, промывают насыщенным раствором поваренной соли и сушат 





при 65—75°. 
2. Производство цепочки плазмоцида (рис. 78) 


1) Получение диформиата глицерина. Этерифика- 
ция глицерина муравьиной кислотой протекает по уравнению: 





СН, —ОН сн,—©—Со-—Н 
: | 1 
= коло, : га. — ОН аа 
С т 2НСООН > СН | Е 
‚ ы 
о сн,—он сн,-0-со-н 
О Чтобы эта реакция прошла до конца, необходимо удалять реакционную 
у Воду, что достигается отгонкой. Так как при этом отгоняется и взятая для 
о к дя реакции муравьиная кислота, то этерификацию ведут в два приема: сначала 
. дают примерно ?/, требуемого количества 80—85 5 муравьиной кислоты и 
сов и после отгонки реакционной воды (отогнанная жидкость представляет собой 
сислаЯ НТА 50—60% муравьиную кислоту) проводят вторую ОС Остин 
Дия ар количеством муравьиной кислоты- Если после второй этерифик . гае 
й, . непроэтерифицированный глицерин, то проводят третью этерификацию 
р нии р с новым количеством муравьиной кислоты. 
ИР к Этерификацию проводят в медном вакуум-перегонном аппарате, куда 
тол 9 загружают глицерин и муравьиную кислоту, после чего в течение суток 
ван ни ! производят нагревание от 60° до 100°с ый отгоном воды в ваку- 
( уме (80— м остаточного давления). ы 
пб Ц но этерификации содержание диформиата В р 
"6 |. ии массе должно быть не менее 93% и остаток муравьиной кислоты не более +. 
; А Реакционную массу охлаждают до 30° и сливают в бутыли. 
329 
















Отогнанная слабая муравьиная кислота может быть использована 
проведения следующих этерификаций, но тогда их приходится делат 
менее трех. В * 

2) Получение аллилформиата. Муравьинокислый эфи 
аллилового спирта получается в результате пирогенетического разложения 
диформиата глицерина в присутствии однохлористой меди Си,С\, как ката- 
лизатора: происходит отщепление молекулы угольной кислоты (декарбо- 


ксилирование), которая распадается на углекислый газ и воду: 


Для 
Ь не 


сн, осо! т 
т и 


снГон_/ бы сн +со,+ньо 


СН.осон СН.оСон : ь 
[0 

Процесс пиролиза ведут в медном аппарате с электронагревом. В него г. ХОДИТ ее. 
загружают диформиат глицерина и однохлористую медь. При нагревании то аллила п Е 
реакционной массы до 180—190° начинается процесс отгонки аллилформиата, никОва бром станов 
который идет быстро при 200—230° и заканчивается при 240°. раанием триметиле 

Интенсивность разложения диформиата глицерина, показателем чего й внно (отрицательно) 
служит вспенивание реакционной массы вследствие выделения воды и угле- т 8) 
кислого газа, регулируют скоростью повышёния температуры. Но: 


Общая продолжительность процесса пиролиза 12—14 часов. 

Кубовый остаток после пиролиза, состоящий из загрязненного, не всту- 
пившего в реакцию глицерина, выбрасывают. ‘ 

3) Получение хлористого аллила. Хлористый аллил 
получают в результате взаимодействия аллилформиата с концентрирован- 
ной соляной кислотой в присутствии однохлористой меди как катализатора. 


При этом происходит процесс переэтерификации (см. часть 1, Ацилирова- 
ние, $ 11), т. е. обмен анионами: 


С 


сн, сн, 

| 5 
(а о + На! бьСЬ, ‘ +но- с 
сн,-0—с< СН, — © н 


Н 


Реакция протекает при размешивании аллилформиата с двойным по 
весу количеством концентрированной соляной кислоты (37% НС|, удельный 
вес 1,19) при температуре 15—20° в присутствии однохлористой меди 
в течение нескольких часов. 

После отстаивания и разделения слоев хлористый аллил (верхний слой) 
тщательно отмывают от кислот водой, затем 5% щелочью и снова водой. 
Хорошо промытый хлористый аллил сушат хлористым кальцием и перего- 
НЯЮТ ИЗ серебряного аппарата, соединенного со 


стеклянным холодильником 
и обогреваемого при помощи водяной бани. Собирается фракция, кипящая 
при 44—50°, 


4) Получение триметиленхлорбром ида. Триме- 
тиленхлорбромид получаю 


с бромистым водородом. 


Для получения бромистого водорода в футерованный кислотоупорными 
плитками ‘аппарат с мешалкой загружают красный фосфор, замешенный 


30 


т в результате взаимодействия хлористого аллила 





при 240, 
1, показал 

ел 
еления воды ть, 
гратуры. 
—14 часов, 
рязненного, нену 


. Хлористый али 
‚с конщентрирова" 
и как катализата 
тасть [, Аир" 


В кашицу с Е 
ливают жидкий ором, причем сначала образуется трехбромистый фосфор 


обол кол т С р 
неоольшим количеством воды. Затем в аппарат постепенно при- 


который разлагается водой с образованием бромистого водорода: 
2Р+-ЗВг, — 2РВг,; 
РВг.--ЗН,О — ЗНВг-+ Н,РО, 


Эта реакция идет сначала за счет воды, взятой при загрузке для заме- 
шивания красного фосфора, а когда она вся вступит в реакцию и ток газа 
начнет уменьшаться, в аппарат постепенно добавляют воду до полного раз- 
ложения бромистого фосфора. В зависимости от размеров ‘аппарата продол- 
жительность его работы (от одной загрузки) может составить 15—20 суток, 
после чего аппарат очищают и загружают новым количеством красного 
фосфора. 

'Для получения триметиленхлорбромида бромистый водород пропускают 
через батарею из последовательно соединенных бутылей с хлористым 
аллилом. 

Происходит реакция присоединения бромистого водорода к молекуле 
хлористого аллила по месту двойной связи, причем, вопреки правилу Мар- 
ковникова, бром становится к более богатому водородом углеродному атому 
с образованием триметиленхлорбромида с возможно отдаленно стоящими 
одноименно (отрицательно) заряженными галогенами (см. часть 1, Галогени- 


рование, $ 3). 
сн, СН,Вг 


| к | 

СН +НВг — СН, 
а Е 

на сН,С! 


Реакцию эту ведут при возможно низкой температуре (не выше 20°), 
для чего поглотительную систему помещают в охладительную баню (зимой 
охлаждение производится водой, летом льдом) и контролируют по удель- 
ному весу реакционной массы в головной бутыли. Когда удельный вес до- 
стигнет величины 1,59—1,6 (на что требуется от 2 05 суток), первую бутыль 
отключают от системы и в конце системы ставят новую бутыль со свежим 


хлористым аллилом. Е р 
Полученный триметиленхлорбромид промывают водой, затем слабым 

раствором щелочи и снова водой. 

Я пилхлорида (це- 


5) Получение диэтиламинопро 


почки плазмоцида). ен 
Диэтиламинопропилхлорид получают в результ 


триметиленхлорбромида с диэтиламином. . 
ь В о алЬнОетИ здесь происходит алкилирование вторичного амина 


галогеноалкилом (триметиленхлорбромидом), являющимся алкилирующим 


средством. 
Поскольку здесь взяты Р 


«конденсации» 


азличные галогены, отличающиеся по своей 


с логенирование, $ 1), достаточно 
еак ти (см. часть № Гал и МЕ 
ЕЯ а. чества реагентов, чтобы избежать образова- 


ВЗЯТЬ эквимолекулярные коли ен 


С.ЕЬ 
м сн, —СН,—СН,-—М№ а 
ния диаминоалкила 1 а > ‚№ 
сн С.Н, 
бром реагирует в первую очередь, 
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ведут в присутствии щелочи по уравнению: 


‚СН 
СН, С! СН, — СН.ВГ-ЕНМ +маон — 
г ен, 





УСН 
> СН,С!- СН, — СН, № 


++ МаВг-+ НО. 
\С,НЬ 


Процесс проводят при температуре 35—40° путем постепенного прили- 
вания диэтиламина к смеси триметиленхлорбромида с 40% раствором 
щелочи. 

Последующие операции имеют целью выделение диэтиламинопропил- 
хлорида из полученной реакционной массы, т. е. отделение его от не вошед- 
ших в реакцию диэтиламина и триметиленхлорбромида. 

Для этого нижний водный слой (раствор бромистого натрия) отделяют, 
а верхний слой анализируют для определения количества соляной кислоты, 
необходимой для связывания находящегося в нем диэтиламина, и отдельно— 
для связывания диэтиламинопропилхлорида, который обладает менее основ- 
ными свойствами. 

На основании данных анализа верхний слой обрабатывают сначала 
рассчитанным количеством соляной кислоты для образования солянокис- 
лой соли диэтиламина (С.Н) »МН-НСЬ, переходящей в водный слой, 
который имеет меньший удельный вес и собирается после отстаивания 
наверху. 

Отделенный нижний маслянистый слой содержит лишь диэтиламино- 
пропилхлорид и триметиленхлорбромил. Его обрабатывают рассчитан- 
ным количеством соляной кислоты для связывания диэтиламинопропил- 
хлорида, который в виде солянокислой соли переходит в верхний водный 
слой. 

После такой двукратной обработки соляной кислотой нижний слой 
состоит лишь из триметиленхлорбромида, как не дающего соединения с 
хлористым водородом. 

Разделенные таким образом диэтиламин и триметиленхлорбромид 
снова используют в производстве. 

Водный раствор солянокислой соли диэтиламинопропилхлорида под- 
щелачивают и размешивают с толуолом. 

После отстаивания получаются два слоя: верхний толуольный раствор 
диэтиламинопропилхлорида (основания цепочки) и нижний водно-щелочной 
слой, который выпускается в трап. 

Толуольный раствор цепочки, содержащий 40—45% диэтиламинопро- 
пилхлорида, является готовым полупродуктом и поступает на получение 
плазмоцида. 

3. Производство основания плазмоцида и его 
соли (рис. 79). 

Получение двусолянокислой соли б-мет- 
окси-8 -диэтиламинопропиламинохинолина. Двусо. 
лянокислую соль основания плазмоцида получают в результате «конденса- 
ции» хлоргидрата 6-метокси-8-аминохинолина (ядра) с диэтиламинопропил- 
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Для того чтобы освобождающийся при реакции бромистый Водород не 
связывал диэтиламина (в виде бромистоводородной соли), конденсацию 
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Рис. 79. Схема производства плазмоцида. 
{аппарат для получения солянокислой соли; 2—мерник для толуольного раствора цепочки; 
— обратный холодильник; 4—мерник для раствора щелочи; 5—делительная воронка; б—мерник 
Я лЬНИХ аппарат для обработки углем; 8 —друк-фильтр, 
кисления; /0-мерник для соляной кислоты; 11--бачок для 
ленбиссалициловой кислоты; 12—мерник для аммначной воды 


ныйной соли; 14 аппарат для получения соли плазмоцида; 
17—сеялка. 


есь происходит алкилирование аминогруппы 
Для проведения реакции в эмалированный 
почки и прибавляют рассчитан- 


В действительности зд 
ядра хлорзамещенной цепочкой. 
аппарат загружают толуольный раствор це 
ное количество сухого хлоргидрата ядра. 
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р 
Полученный толуольный раствор нагревают с обратным ХОЛОДИлЬни. 
- о сов, причем под конец масса в аппарат 
ком при 110—112° в течение 12 часов, а е 
густеет. После этого реакционную массу охлажд И Разбавляют 
водой до полного растворения осадка. Затем раствор Е ивают едким 
натром до щелочной реакции на фенолфталеин и после о разме. 
шивания передают в делительную воронку для отстаивания. Все органичес- 
кие соединения в виде оснований (амины) переходят в толуольный слой, 
который отделяют и дают на анализ. Нижний водный слой выливают в трап, 

На основании данных анализа толуольныйи слои экстрагируют 3—5% 
раствором соляной кислоты для извлечения не вошедших в реакцию 
продуктов, обладающих более основными ‚свойствами. После отстаивания 
и отделения толуольный слой, содержащий основание плазмоцида, экстра- 
гируют требуемым по расчету количеством соляной кислоты. 

Полученный водный раствор дихлоргидрата 6-метокси-8-диэтиламино- 
пропиламино-хинолина отделяют от толуольного слоя, размешивают с ак- 
тивированным углем и фильтруют. 

2) Получение аммонийной соли метиленбис- 
салициловой кислоты. Метиленбиссалициловую кислоту по- 
лучают при взаимодействии салициловой кислоты с формальдегидом 


(см. часть 1, Конденсации и перегруппировки, $ 4) по уравнению: 
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Осуществляется она таким образом, что к полученному ранее раствору 
дихлоргидрата добавляют требуемое количество соляной кислоты и затем 
тонкой струей приливают его к профильтрованному раствору аммонийной 
соли метиленбиссалициловой кислоты. 

После проверки на полноту осаждения (добавлением раствора аммоний- 
ной соли метиленбиссалициловой кислоты) выпавший осадок плазмоцида 
отфуговывают, отмывают водой от хлористого аммония и сушат при 
30—40°, затем размалывают, просеивают и фасуют. 3 

В контроль качества выпускаемого продукта входит проверка отсут- к 
ствия мышьяка и тяжелых металлов (главным образом свинца). 

$5. Акрихин и его получение. Акрихин, или дихлоргидрат 
2-метокси-6-хлор-9-диэтиламинометилбутиламиноакридина (ГФУПИ, 28), 
кристаллизуется с двумя молекулами воды. 
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мелкокристаллический порошок горького вкуса, 


Акрихин— желтый 
. бразованием флюоресцирующего раствора, 


| 00% легко растворим в воде с о 

‘ООМНи нерастворим в ацетоне. 

- со Температура плавления 248 
овой При подщелачивании водных 
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ратура плавления 86—88°. 

По своим красящим свойствам 
телем и окрашивает шерсть, шелк, 
ее йное средство, равноценное 
нс” п Е т пояще фарма в ярийных плазмодиев 


хинину по способности разрушат з — 
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ния малярии Е те а 
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исчезают из крови после 3—5 дней приема акрихи 


—250° (в ГФУИГ не дана). 
растворов акрихина выпадает основание, 
1ческое вещество желтого цвета. Темпе- 


акрихин является субстантивным краси- 
растительное и искусственное волокно 
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Так как акрихин не действует на гаметоциты тропической маля 
и слабо действует на гаметоциты трех- и четырехдневной малярии, он при- 
меняется в комбинации с плазмоцидом. 

Синтез акрихина был осуществлен в 1933 г. И. Л. Кнунянцем с сотруд- 
никами, производственный метод был разработан О. Ю. Магидсоном 
и А. М. Григоровским с сотрудниками (1935). 

Подобно синтезу плазмоцида производство акрихина распадается на 
три основные части: 1) получение ядра акрихина; 2) получение Це. 
почки акрихина; 3) «конденсация» ядра с цепочкой и получение соли 
акрихина. 

Однако в отличие от схемы алкилирования при получении плазмоцида 
здесь аминогруппа, соединяющая ядро акрихина с цепочкой, входит в состав 
цепочки, поэтому алкилирующим средством является ядро акрихина, т. е. 
2-метокси-6,9-дихлоракридин, а амином — цепочка, т. е. диэтиламино- 
4-аминопентан. 

1. Получение ядра акрихина. Ядро акрихина, т. е. 
2-метокси-6,9-дихлоракридин, синтезируется методом, аналогичным синте. 
зу риванола (см. Антисептические и дезинфекционные средства, $ 8), путем 
конденсации соответствующих полупродуктов, а именно 2,4-дихлорбен- 
зойной кислоты (1) с пара-анизидином (11), и циклизации образовав- 
шейся 4-метокси-4-хлордифениламин-орто-карбоновой, или метоксифенил- 


хлорантраниловой кислоты (ПП) в 2-метокси-6,9-дихлоракридин (ТУ) по 
схеме: 


соон ОСН, соон осн; 
ах — — 
С! СТ,“ Ст мн 
1 п Ш 
> Ст 
осн; 
— 
Ст 
1У 


Таким образом, исходными полупродуктами для синтеза акрихина слу- 
жит 2,4-дихлорбензойная кислота и пара-анизидин. 


Дихлорбензойная кислота получается из 
зультате предварительного хлорирования в прис 
лизатора при температуре около 60°, 


пара-нитротолуола в ре- 
Утствии железа как ката- 
последующего термического хлориро- 


вания при полном отсутствии железа при температуре порядка 200° и омыле- 
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ния образовавшегося хлорангид 


рида (см. 
и Окисление, $ 3) по схеме: ( НЕЕ: 


Галогенирование, $ 8 
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А осстановле- 
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Метоксифенилхлорантраниловая кислота (в виде соли) образуется из 
этих полупродуктов в результате конденсации в водной среде при действии 
соды или поташа в присутствии порошка металлической меди как катали- 
затора, затем выделяется в свободном состоянии и сушится (см. часть [, 
Конденсации и перегруппировки, $ 4): 
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22 Химия и технология 








отсутствия воды, под действием избытка хлорокиси фосфора (см. часть | 
. › 
Конденсации и перегруппировки, $ 4) по схеме: 


соон ОСН: СОС! осн, 
() 
С! МН С! МН 


о ст 
ь осн, осн, 
— —> 
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При разложении водой реакционной массы после циклизации выпадает 
хлоргидрат 2-метокси-6,9-дихлоракридина, который при обработке содой 
превращается в основание, являющееся ядром акрихина: 


С с 
осн, осн, 
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2. Получение цепоч 


ки акрихина. Исходным' полупро- 
дуктом для получения цепочки ак 


рихина, или диэтиламино-4-аминопентана 
МН, 
(сно,м-сн, сн, сн, _н_сн, 
служит ацетопропиловый спирт 
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который получается по оригинальному методу Л. Н. Пав 
ного Сталинской премии. Сырьем для и 1 
спирта по этому способу служит продукт 
а-метилфуран, называемый сильваном. 

Промытый и перегнанный сильван (1) гидрируется в автоклаве газо- 
образным водородом в водной среде в присутствии катализатора в дигидро- 
сильван (1). Одновременно происходит присоединение молекулы воды по 
месту двойной связи с образованием промежуточного продукта (111), кото- 
рый таутомерно превращается в ацетопропиловый спирт (ТУ). 


лова, удостоен 
производства ацетопропилового 
сухой перегонки дерева 2- или 
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о о (9 
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= СН, —С0—СН,—СН,-СН,- ОН. 


ТУ 


Таким образом, весь процесс производства ацетопропилового спирта 
(если не считать подготовительных промывок и перегонок) совершается 
в одну производственную стадию. Из ацетопропилового спирта цепочка 
акрихина получается по следующей схеме: 


(6) 





о 
( { 
сн,—С—СН,—СН,—СН,-ОН —> СН,-С—СН,—СН,-—СН,-Вг — 
1 и 


о 
|} ‚/СаНь хх 
РСЕСН,-ОНЫСН, 
— сн,-с-сн,-сн,-св,-№ 
ш 
гы С.Н 
| 25 
= сн, —си,-сн,- сн, =: 
м“ ь 
МН, 
| УСН 
> сн, сн-сн,-сн,-сн,-№ 
235 


У 


По этой схеме ацетопропиловый спирт (Г) действием бромистого водорода 
этерифицируютв ацетопропилбромид (1), которым далее алкилируют диэтит- 
амин в диэтиламино-4-пентанон (1). Последний сначала аминируют в кет- 
имин (Т\), а затем гидрируют по месту двойной связи в диэтиламино-4-ами- 

, 
а. 
нопентан (\), т. е. цепочку акрихин Е 

Две = стадии (аминирование и гидриравание) проводят одно 
временно действием аммиака и водорода под давлением в присутствии пиро- 
форного никеля как катализатора. Этот процесс противного аминирова- 
ния был уже описан (см. часть 1, т - — а и его соли. 

3. Получение основан : я Е 
Процесс ле - ядра акрихина с цепочкой [в действительности пред 
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ставляющий собой арилирование ядром ()—галогенопроизводным—цепоч. 
ки (1), являющийся амином], производят в условиях абсолютной сухости 
в среде расплавленного фенола через промежуточное ко. 
(11) (см. часть 1, Восстановление, $ 8, Алкилирование, $ 8). 

ОСН, 
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После обработки фенольной реакционной массы раствором щелочи от- 
деляют от водной части маслообразное основание акрихина (ГУ), которое 
растворяют в ацетоне. При прибавлении к ацетоновому раствору соляной 
кислоты выпадает нерастворимая в ацетоне двусолянокислая соль акрихи- 


на (У): 
У С2Нь и С=Нз 
сн.-сн,- он 
оО С-СН, М, 
т Св, 
РВ сн,-сн 
тн мн 
осн, осн, 
Е .2НС!.2Н:0 
‚=. м {о 
ТУ т 


$ 6. Производство акрихина. Производство акрихина состоит из сле- 
дующих стадий: 
1. Производство ядра акрихина: 
1) получение 2-хлор-4-нитротолуола; 
2) получение 2,4-дихлорбензойной кислоты; 
3) получение метоксифенилхлорантраниловой кислоты; 
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4) получение 2-метокси-6,9-дихлоракридина.. 
2. Производство цепочки акрихина: 
1) получение ацетопропилового спирта; 

2) получение ацетопропилбромида; 

3) получение диэтиламино-4-пентанона: 

4) получение диэтиламино-4-аминопентана. 
3. Производство акрихина: 
получение дихлоргидрата 2-метокси-6 
бутиламиноакридина 





‹лор-9-диэтилам инометил- 


1. Производство ядра акрихина 


1) Получение 2 -хлор -4-нитротолуола. Техноло- 
гия производства хлорнитротолуола была подробно изложена ранее 
(см. часть Г, Галогенирование, $ 8). 

Хлорнитротолуол является полупродуктом для синтеза ряда лекар- 
ственных препаратов, в частности, для синтеза риванола (см. Антисептиче- 
ские и дезинфекционные средства, $ 8), непосредственно после окисления, 
а для синтеза акрихина еще и после одновременной замены нитрогруппы 
на атом хлора: 


соон 


СТ 
Н Для риванола 
з СН, 
СТ 
=”. №0. 
— 
№ соон 
С 
МО, №0, 


Для акрихина 


С 


2) Получение 2,4-дихлорбензойной кислоты. Ди- 
хлорбензойная кислота получается в результате термического Е 
(см. часть Г, Галогенирование, $ 3 и Окисление, $3) хлорнитротолуола, = 
НОСТЬЮ освобожденного от следов железа, и последующего и о ра- 
зовавшегося 2,4-дихлорбензоилхлорида (хлорангидрида ет ме 
ной кислоты). Термическое хлорирование производят Вы =. ны 
хлором, подаваемым через барботер, в освинцованном а ОЕ а 
мешалки (размешивание р достигается ток р. 

электронаг : 
и: — аа при 170", а за счет саморазогревания т 
Тура массы повышается до 200—205°. Эту температуру о о 
чение всего хлорирования, что под конец процесса достигае 


нагревом. 
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Перзая фаза хлорирования выражается уравнением: 


СН : СОС! 
3 
С с 
И + УМ, -+Н,о 
№, [е) 
В конце процесса, при избытке хлора, реакция идет по уравнению: 
СН, сос 
а 
АИ ии 
| р Е | |  +моснезна 
к о 
№, С! 


Выделяющиеся при реакции газы отсасы 
причем увлекаемые парообразные п 
вращают обратно в хлоратор. По ок 
аналитической пробой на отсутстви 
ной массы снижают до 110° и через 
сорной линии для отдувки реакциов 
нейшими продуктами побочных реа 


вают водяным эжектором, 
родукты улавливают в ловушке и воз- 
ончании хлорирования, что определяют 
е нитрогруппы, температуру реакцион- 
барботер продувают воздух из компрес 
ных газов и избыточного хлора. Глав- 


кций ‘являются; 2,4-дихлорбензилиден- 
хлорид 
о ОНай 
т _. СНС 
Ха 
и 2,4-дихлорбензотрихлорид 
АЕ 
{© © ий ССВ, 
\а 


а также смолы. Для освобож 
из чугунного эмалированного 


давлении 20—30 мм ртутного столба 
(обогрев на электро-масляной бане). 
дихлорбензоилхлорид постепенно приливают 
смесь перемешивают при 95—100° в течение 
ыления выражается ‚уравнением: 


Дляомыления перегнанный 
к раствору соды и полученную 
нескольких часов. Реакция ом: 


сос СООМа 

а ия 
Г +№.00, — | |  масьсо, 
у 

С] ь 








:С1 
ССВ 
+2 
м 


По окончании проце 
ия окисления дихлор 
010 80° до устойчивой 
цая при этом реакция 















ЗОДЯНЫМ Эжекту т 
От В ловушке т 
ния, Что определит 
пературу реакция 
Т ВОЗДУХ ИЗ КОМПЕ 
очного. хлора: Гл 
{- дихлорбензилили" 





Получившиеся дихлорбензилиденхл 

) р! лор лиденхлорид и дихл 3 Л 

| луч : р -е дихлороензотрихлорид при 
этом также омыляются с образованием соответс венно 2,4- о ЛЬ- 


О РВ 
дегида и 2,4-дихлорбензойной кислоты (см. ч а Е 
по уравнениям: (см. часть 1, Галогенирование, $ 6) 


СНС. с20 
1 -Н 
С С 
+ Ма.С0.—= +2 М СГ+ СО,; 
С С 
сс СООМа 


С С! 
+2М№›С0:— + 3М№аС1+2С0, 
С! С 


По окончании процесса омыления в щелочную реакционную жидкость 
для доокисления дихлорбензальдегида барботируют хлор при температуре 
около 80° до устойчивой реакции на иодкрахмальную бумажку- Происходя- 
щая при этом реакция может быть выражена уравнением: 


- СООМа 

Сл с 

СЫ -2М№,С0, — 4+2 МаС1-+ С0.+МаН СО» 
С С! 


створ натриевой соли дихлорбензойной кислоты пере- 
давливают через друк-фильтр в выделитель, где при температуре 85° 
производят осаждение свободной дихлорбензойнои кислоты подкислением 


соляной кислотой до кислой реакции на конго. 
бензойную кислоту отфуговывают и отмывают от 


Выпавшую дихлор г т ‹ий 
соляной кислоты. Она представляет собой белый кристаллическии оО 
нерастворимый в холодной воде (растворимость в кипящей воде около 1%), 


растворимый в органических растворителях: Температура плавления 
159—160° (чистая ‘дихлорбензойная кислота плавится при 164°). Я 
3) Получение меток с ифенил лора 
кислоты. Катализатором при конденсации 2,4-дихлорбензойной кислоты 
< пара-анизидином служит свежеосажденный порошок металлической меди. 
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Полученный ра 






























Для приготовления катализатора в футерованном сосуде (коробке) р 
готовят приблизительно 30% раствор медного унОноСя и подкисляют его # Я 
соляной кислотой до получения приблизительно 3% концентрации НС, й р. 
после чего нагревают острым паром до кипения. Затем в коробку загру’ р. 
жают половинное по весу против взятого медного купороса количество и’ 






протравленных соляной кислотой железных обрезков. к 
Реакция идет по уравнению: 00 


Си$ О, + Ее —> Си-- Ее5ЗО,. 


° 





парате, снабженном мешалкой и паровой | | 
рубашкой и соединенном с обратным холодильником. В нем предварительно ую кислоту 
готовят нагретый до 70 раствор соды или поташа и при этой температуре ое вл 

постепенно загружают дихлорбензойную кислоту, которая растворяется ретино илхлорант 
с образованием соответствующей соли (натриевой или калиевой): ве плавл 

е 
по тет аст 
хе и еоОК я 

- ото Ги), 
+КСО, —& +КНСО,. зд причем меньше все 

© ММ За си Ма 


и мтревании растворе 

Получение 
Целвацию метоке 

й ВОДЯТ. 
сшалке и включенном холодильнике до 108—104°. в. — : 
Реакция конде собой в действительности ари- 

лирование аминогруп денсации и перегруппировки, 
$ 4) выражается уравнением: 


После раство 


рения дихлорбензойной 
пара-анизидина и 


-Н 


си “а нм У 


‚/х /600к х /осн, 
+ КНСО, — 


/\/600к „осн, 
= | 


+ КС! + СО,. 
9” мии 


ри охлаждении раствора до 18° выкристаллизовывается калиевая соль 
метоксифенилхлорант 


раниловой кислоты, которую отфильтровывают на 
нутч-фильтре. 


ля дополнительной очистки влажную пасту калиевой соли растворяют 
в воде при нагревании до 85° и прибавлением разбавленной соляной кислоты 
доводят реакцию среды до РН=8,5—9 (индикаторами служат азуриновая 
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и фенолфталеиновая бумажки). При этом некото 
дируется и отделяется при последующем пере 





рое количество смол коагу- 
с давливании раствора через 
Переданный в выделитель очищенный 
кислотой до кислой реакции на конго, приче 
фенилхлорантраниловая кислота: 





раствор подкисляют соляной 
м выпадает свободная метокси- 







р с00к осн О СН: 
Ной о, з оон осн, 
КИ ме 
оо +НС1 ) 
ео — +КС 
я 
рады 6 мн Ст МН 


Которая р Па 
ИЛИ Кале рн Полученную кислоту отфуговывают, промывают водой и сушат при 105° 
$ ой) до остаточной влажности не более 1%. 
ОК Метоксифенилхлорантраниловая кислота—желтый кристаллический по- 
‚ рошок, температура плавления 210—214°, нерастворимый в воде, раствори- 
КНС мый в органических растворителях (растворимость в горячем дихлорэтане 
з' около 7%). Соли метоксифенилхлорантраниловой кислоты растворимы 
в воде, причем меньше всех растворима калиевая соль (при 20° около 1%, 
1 при нагревании растворимость быстро возрастает). 

4) Получение 2- метокси- 6,9-дихлоракридина. 
производят загруму Циклизацию метоксифенилхлорантраниловой кислоты в 2-метокси-6-9-ди- 
т реакционную нат) хлоракридин производят нагреванием с хлорокисью фосфора в течение 
ке до 103—1№° 2—3 часов при температуре 80—90°. Е 
действительно В чистый и сухой аппарат (циклизатор) засасывают помощью ваку ума 

ерегруллиреак хлорокись фосфора, а затем порциями загружают сухую метоксифенилхлор- 
[и пр антраниловую кислоту, пуская в ход мешалку между загрузками каждой 
порции. 


Происходит ряд последовательных реакции: 


‚КН, соон осн» сос! осн» 
РОС! +НОРОСИ, 
С мн с МН 


й 
у ОСН, 


сос! осн, с 
м. „| +на, 
——эм— 
с МЕ [1 м 
н 
















ОСН: ОСН 





3 


+РОС — 
НОРОС, 
С Я С № 
Н 
Эти реакции (см. часть 1, Конденсации и перегруппировки, 6 4) могут 
быть выражены общим уравнением: 
[© 
Соон СНз ОСН: 
+2Р001,— Г 
.НОРОС|, 
{© МН с 
+НС-НОРОС1Ь 


Для выгрузки реакционной массы в циклизатор заливают дихлорэтан 
и после хорошего размешивания содержимое аппарата передавливают в гид- 
ролизер с заранее налитой водой. В циклизатор добавляют еще некоторое 
количество дихлорэтана для промывки, который также передавливают 
в гидролизер. В гидролизере под влиянием воды происходит разложение 
избыточной хлорокиси фосфора и неполного хлорангидрида фосфорной 
кислоты (дихлорфосфорной кислоты, см. часть 1, Галогенирование, $ 3), 
а также соли метоксидихлоракридина с дихлорфосфорной кислотой: 


РОС!,+3Н,0 —= ЗНС! +Н,РО;; 
НОРОС,+2Н,0—= 2НС!+Н,РО,; 


С 
ОСН: 
+2Н. 0 — 
.НОРОС|, 
С М 
С 
ОСН: 
— +Н.РО,-НС! 
НС 
[® М 
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Температура во время гидролиза должна быть не выше 45°, продолжи- 
тельность размешивания с водой— 10 минут. При более высокой температуре 
происходит отшепление хлора в 9-м положении с образованием акридона, 


который дальше будет лишь загрязнять продукты реакции (см. часть 1 
Гидроксилирование, $ 2): ь 


С б 
ОСН: \ ОСН; 


+Н,О ЕЕ +НС] 


О, | С! |\ С] \ 
Н 
Хлоргидрат 2-метокси-6,9-дихлоракридина, нерастворимый в воде, вы- ее 
падает в осадок. Его отфильтровывают и промывают от кислоты на нутч- № 
фильтре, а прошедший в фильтрат дихлорэтан отделяют от водной части 7-3 
и после промывки и перегонки возвращают в производство. ь 
Промытый хлоргидрат размешивают с холодной водой в равномерную 
суспензию, к которой при температуре не выше 30° осторожно добавляют 
раствор соды до слабого окрашивания фенолфталеиновой бумажки. По до- 
стижении требуемой реакции среды (рН=8—10) реакционную массу нагре- я 
вают до 90° и через 11/, часа выдавливают на нутч-фильтр. Реакция ‚3 
нейтрализации выражается уравнением: т 


и Ст 
ОСН: ОСН; 
+ Ма, СО, —> ы 
НС 
с С М 


++ Ма С1- МНСОз 75 


В случае избытка соды и здесь происходит частичный гидролиз продукта | 
с образованием акридона. В обоих случаях образованию акридона ме | 
приятствует наличие ионов Н* или ОН”. Ядро акрихина, или 2-мет- . 
окси-6,9-дихлоракридин, тщательно отмывают на нутч-фильтре горячей водой : 
от минеральных солей, а затем отфуговывают на И й АЕ 
на сушку при 105—110° до остаточной влажности не ие ,2% - а | 
Ядроакрихина представляет собой в чистом виде яркожелтые иглы; тех- 


27 нический с - ый порошок, нерастворимый в воде, раст- 
КИИ еровато-желт! ’ 1 
а р лях: температура плавления 163—164. 


р воримый ворганических растворите, : 
Хлоргидрат а ра ни в воде, ни в органических растворителях. 


2. Производство цепочки 


ацетопропилового спирта. Ис- 
а ацетопропилового спирта служит силь- 


Н ван, который очищается от примесей, отравляющих ие АЙ 

кратной промывкой водой, раствором хлорамина с последующей прол 
Водой, гидродестилляцией и ректификацией. я 
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акрихина 


ое 1) Получение 
Ходным сырьем для производств 





ОНО 


Очищенный сильван—бесцветная или желтоватая жидкость удельно, 

веса 0,89—0,916, температуры ет и ЧИСТЫЙ Сильва 
‹ 65°), мало растворим в во] №). 
и р: эмалированном автоклаве с мешалкой и пар. 
водяной рубашкой, в который загружают свежеперегнанный очищенный 
сильван, дестиллированную воду и небольшое количество катализатора 
и кислоты, так как наличие ионов Н* благоприятствует прохождению 
реакции. 

Затем автоклав продувают азотом и заполняют водородом из баллона 
до давления в 6 атм. (описание мер техники безопасности при работе с газо. 
образным водородом под давлением см. часть [, Восстановление, 6 6). 

Реакция гидрирования идет по уравнению: 


сн—сн си, Си, СН,—СН, ОН 
Я +НЕН-оН — н >| 

на ее бн, 4 СН,—С— СН, 
а а СН, | 


При реакции выделяется тепло и температура реакционной массы повы- 
шается до 55—60°. Ее поддерживают затем на этом уровне охлаждением 
через рубашку автоклава. 

Процесс считается законченным, когда снижение давления водорода 
в автоклаве замедлится (в течение процесса гидрирования давление поддер- 
живают периодическим дополнением водорода из баллона) и выделение реак- 
ционного тепла прекратится. Тогда автоклав охлаждают до 40° и проду- 
вают азотом, после чего реакционную массу нейтрализуют содой. 

Нейтральную реакционную массу из автоклава передавливают через 
друк-фильтр в делительную воронку, где она при отстаивании разделяется 
на два слоя. В обоих слоях содержатся одни и те же продукты: непрогидри- 
рованный сильван, примеси, содержавшиеся в исходном сильване, и про- 
дукты их гидрирования, вода и ацетопропиловый спирт, а также тетрагидро- 
сильван, образовавшийся в результате побочной реакции: 


СН— СН СН; СН, 
А +2Нн, — | 1 
СН с СН, ОН; ОН. 
К — 
о о 


Однако содержание отдельных веществ в верхнем и нижнем слоях раз- 
лично. Верхний слой, который получается в менышем количестве, содержит? 
большую часть всех загрязнений и немного ацетопропилового спирта. Ниж- 
ний слой содержит основную массу ацетопропилового спирта и воду. Поэтому 
каждый слой перерабатывают отдельно путем отгонки легкокипящих фрак- 
ции и воды из колонного аппарата, сначала при атмосферном давлении, 
а затем в вакууме при максимальной температуре в жидкости 90°. Кубовый 
остаток представляет собой ацетопропиловый спирт-сырец (примерно 80%). 

Очистку сырца производят вакуум-перегонкой из колонного аппарата. 
Требуемая фракция гонится в пределах 95—110° при остаточном давлении 
20 мм ртутного столба. 

Ацетопропиловый спирт—бесцветная жидкость удельного веса 1,016, 
характерного ароматического запаха, смешивающаяся с водой и органиче- 
скими растворителями. Температура кипения при атмосферном давлении 209°. 

2) Получение ацетопропилбромида. Образование 
ацетопропилбромида, называемого для краткости «бромкетоном», дости- 
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Затем реакционную ма 
атарате 25% раствором ш 
ринку для отстаивания. 

НИЖНИЙ водный елоч 


) 



















Она) И ВЫ 
аждают до 4’ п 
ализуют содой. 

ва передавливак® 
отстаивании разде 
З продукты: етот 
одном силе 1 
прт, а такжетети 


гается взаимодействием смеси бромистого натрия и серной кисл 
пропиловым спиртом в водной среде: НОТЫ СоННЕГО 


Сн,—С0—СН,— СН, — СН.ОН--Мавт 
— СН, СОо—СН,- СН, - 


Для доведения реакции этерификации 
ствии не смешивающегося с водой органи 
в который переходит продукт реакции, ч 
вправо (см. часть Г, Ацилирование, $9). 

к Полученный кислый оензольный раствор бромкетона направляют в 
нейтрализатор, где оорабатывают раствором соды, после чего отделяют от 
водной части и сушат хлористым кальцием. Сухой бензольный раствор бром- 
кетона, являющийся готовым полупродуктом, направляют на следующую 
стадию производства. 

3) Получение диэтиламино-4-пентанона. Ди- 
этиламино-4-пентанон, называемый для краткости «аминокетоном», полу- 
чается в безводной среде в результате реакции алкилирования диэтиламина 
ацетопропилбромидом, причем выделяющийся бромистый водород солеоб- 
разно связывается с продуктом реакции (см. часть 1, Алкилирование, $ 8): 


СН, -СО—СН,—СН,— СН,Вг+ МН(С,Н,), — 
— СН, —-С0—СН,—СН,=СН, —МС.Ну,-НВг. 


В совершенно сухой стальной аппарат, снабженный мешалкой и паро- 
водяной рубашкой и соединенный с обратным холодильником, загружают 
сухой бензольный раствор бромкетона и сухой диэтиламин. 

Температуру реакционной смеси, самопроизвольно повышающуюся, 
поддерживают на уровне 70° в течение 2—21/, часов при размешивании. 

Затем реакционную массу охлаждают до 25° и обрабатывают в том же 
аппарате 25% раствором щелочи, после чего передавливают в делительную 
воронку для отстаивания. 

Нижний водный щелочной раствор бромистого натрия идет на регенера- 
цию последнего. Верхний слой представляет собой бензольный раствор ами- 
нокетона и избыточного диэтиламина. Его загружают в перегонный аппарат 
и при температуре в пределах 60—105° отгоняют смесь бензола с диэтилами- 
ном, которую после сушки хлористым кальцием снова пускают в произ- 
водство. 

Кубовый остаток после отгона бензола и диэтиламина представляет 
собой «сырой аминокетон». Его очищают вакуум-перегонкой, причем тре- 
буемую фракцию собирают в пределах 85 — 87° при остаточном давле- 
нии 2 гу. ба. 

2 а диэтиламино - 4-а мин опентана. 
Диэтиламино.4-аминопентан, называемый для краткости ори 
Образуется в результате редуктивного аминирования диэтиламино-4-пен 
танона (см. часть Г, Восстановление, $ 7) при помощи ВодНо! о а 
а вор ВВЕОГО водорода при температуре 35 и давлении атм. 
в присутствии пирофорного никеля как катализа ра. 

Реакция протекает по уравнению: 


о 


сн, сн, сн, СН, мени, +Н,+мН, > 
#2 


—сн,— сн, СН, — МН» +НО- 
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+Н,$0, => 
- СН,Вг-+- МаН$О, + Н,О. 


до конца ее проводят в присут- 
ческого растворителя (бензола), 
ем и достигается сдвиг равновесия 


| 
_> СН, —СН 








Диэтиламино-4-аминопентан, или цепочка акрихина, —растворима» 
в воде, спирте и других растворителях бесцветная жидкость с сильным ау, 
миачным запахом; удельный вес ее 0,828; температура кипения 198—2025. 
3. Производство акрихина 

«Конденсация» ядра с цепочкой акрихина, являющаяся в действительно. 
сти арилированием аминогруппы цепочки хлорзамещенным ядром, прово- 
дится в среде безводного фенола, причем образуется промежуточное 
феноксисоединение: 


С осн 
осн, осн, 


+ сн,он—= 
на 


[#1 М {© 


В сухой аппарат загружают расплавленный фенол, нагревают его до 
80° и растворяют в нем сухой измельченный 2-метокси-6,9-дихлоракридин. 
После некоторой выдержки (для образования феноксисоединения) загружают 
перегнанный диамин при охлаждении с тем, чтобы температура не превысила 
95°, затем выдерживают при этой температуре 3 часа: 


С5Н, 


ОСН: сн 
з 


+НьМ-СН —= 


сн.-сн.-сн/МС,Н.), 
а -СН,-СНмС,Ну), 





МН-СН(СН,) -СН,-СН,-СН,-—М(С.Н.). 
оснь 


а + Сон:он 
НС 
[и М 


По окончании выдержки реакционную массу обрабатывают 10% рас- 
твором щелочи, причем фенол образует фенолят, который переходит в вод- 
ный слой. 

Выделившееся масло (основание акрихина) отделяют, промывают водой 
и растворяют в ацетоне. Полученный ацетоновый раствор фильтруют от 
нерастворившихся примесей (например, акридона) и к фильтрату прибав- 
ляют соляную кислоту. Выпавшую солянокислую соль акрихина отфильтро- 
вывают, промывают ацетоном и сушат в вакуум-сушилке. 


При анализе готового препарата производят пробу на отсутствие 
фенола. 
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ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 
В чем заключается сущность действия п] 
’Что такое хинин и каково его строение. 

3. Каковы синтетические заменители хинина. 

° Какова общая схема синтеза плазмоцида и кем она разработана. 


: Что такое ядро плазмоцида и какова схема его синтеза 
6 Что такое цепочка плазмоцида и 


ротивомалярийных препаратов. 


какова схема ее синтеза. 
Опишите производство ядра плазмоцида. 


т Опишите производство цепочки плазмоцида. 

9. Опишите производство соли плазмоцида. 

10. Какова общая схема синтеза акрихина и кем она разработана. 
11 Что такое ядро акрихина и какова схема его синтеза. 

19. Что такое цепочка акрихина и какова схема ее синтеза. 











13. Какова схема синтеза ацетопропилового спирта из сильвана и кем она разра- 
ботана. 


14. Какова схема «конденсации» ядра с цепочкой акрихина. 
15. Опишите производство ядра акрихина. 
16. Опишите производство цепочки акрихина. 


кой луче хина. 
17. Опишите процесс «конденсации» ядра с цепочкой и получения соли акрихт 











ЛАВА 1Х 
СУЛЬФАНИЛАМИДНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 


$ 1. Строение и общие свойства сульфаниламидов. Сульфаниламидными 
препаратами называется обширная группа соединений, объединенных 
как по своему химическому строению, так и по характеру лечебного 
действия. 

С химической точки зрения все сульфаниламидные препараты являются 
производными амида сульфаниловой кислоты, или сульфаниламида (1): 


МН, МН, мн, 


Сульфаниламид представляет собой бензосульфокислоту, имеющую в 
пара-положении в ядре заместителем аминогруппу (4), а в кислотном остат- 
кеамидогруппу (1). Если амидогруппа образована остатком аммиака, то 
формула изображает простейший сульфаниламидный препарат, называемый 
белым стрептоцидом и являющийся первым представителем ряда сульф- 
аниламидных препаратов. Если же амидный остаток образован каким-либо 
другим аминосоединением (К—МН,) или, иначе говоря, если один из водо- 
родных атомов амидогруппы сульфаниламида заменен каким-либо одно- 
валентным остатком, радикалом или остатком гетероциклического соедине- 
ния (К—), то получается ряд всевозможных сульфаниламидных препаратов, 
выражаемых общей формулой строения (1). 

Количество представителей этого ряда препаратов еще больше увели- 
Е. некоторыми возможными изменениями в строении аминогруппы 
(См. ь 

Таким образом, все сульфаниламидные препараты (за немногими исклю- 
чениями) являются аминоациламинами. За счет аминогруппы они способны 
давать соли с кислотами (ГУ) и диазотироваться (\), а водородный атом 
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амидогруппы способен замещаться метал. 


а т лом с об 
в воде металлических солей (У1) (см. часть 1 


разованием растворимых 
‚ Ацилирование, $ 6) 


мн.нс  а-м=м м 
з Н, 
мн, 
З0-МНА - ЗО.МНВ зо.м№в 0-80 
е Я = УМЕ 


Все сульфаниламидные препараты обладают избирательным подавляю- 
щим действием на развитие различных видов кокков (бактерий, вызывающих 
инфекционные воспалительные состояния). В этом отношении они подобно 
антималярийным средствам отличаются от ранее рассмотренных антисепти- 
ческих препаратов, убивающих всякую живую клетку, с которой сопри- 
касаются. 

Кроме того, сульфаниламидные препараты обладают значительной тера- 
певтической широтой (см. Введение, $ 2), т. е. для них отношение токсичной 


И 
для организма дозы к лечебной (<) достаточно велико, причем для отдель- 


С 
ных препаратов это отношение меняется в зависимости от характера амид- 
ного остатка. 

Что касается единообразного лечебного действия различных сульф- 
аниламидных препаратов, то оно объясняется тем, что для поддержания 
жизнедеятельности бактерий необходимо присутствие пара-аминобензойной 
кислоты (11), представляющей для них жизненный фактор. Все сульфанил- 
амидные препараты структурно близки пара-аминобензойной кислоте 
и вследствие этого также усваиваются бактериями. Однако сульфаниламиды 
не способны участвовать в биохимическом (ферментативном) процессе 
микробных клеток, чем подавляют их развитие и, влияя на центральную 
нервную систему больного, дают возможность организму мобилизовать свой 
защитный механизм и подавить инфекцию. 

По этой же причине одновременное применение местных анестетиков 
(анестезина, новокаина и т. п.)—производных пара-аминобензойной кис- 
лоты—действует антагонистически и подавляет лечебный эффект сульфанил- 
ое препаратов. я га 

лы оло лет наз к 
Для И Только в 1934 г. один из этих красителеи, 


а именно красный стрептоцид, стали применять в качестве ее 
препарата, но лишь значительно позднее были обнаружены лечебные свой- 
ства самого сульфаниламида. 
У нас в Е. работы по В и баны 
(@) 2-1 
препаратов были предприняты В агидсон: 
в 1935 г. Первый синтез сульфидина был осуществлен в 1938 г. И. Я. По 
Е ниламидотерапии в на- 
В связи с исключительными успехами сульфане и 
стоящее время синтезировано несколько тысяч различн и т 
ных препаратов; из них с ‘лечебной целью применяется дов р 
$ 


ное число. 


д изготовлялся как полупродукт 
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Химия и технология 

































































































































































$ 2. Классификация сульфаниламидных препаратов. Наиболее важ 
сульфаниламидные препараты можно классифицировать по их строению, 
исходя из строения сульфаниламида: 


МН, МНАс М=М—Аг т 
д — Ю ы 
Оо 
{омнв он, зон, ЗОНЕ 
1 п 


Таким образом, сульфаниламидные препараты могут быть отнесены 
к одной из следующих групп. 

1. Препараты, в которых замещен один из водородных атомов амидо- 
группы. 

2. Препараты, в которых один из водородных атомов аминогруппы заме- 
щен кислотным остатком, т. е. у которых аминогруппа ацилирована. 

3. Препараты, в которых замещены оба атома водорода аминогруппы 
путем превращения ее диазотированием и азосочетанием в азогруппу с об- 
разованием азокрасителя. 

4. Препараты, в которых замещены по одному из водородных атомов 
амидо- и аминогруппы, т. е. препараты, соединяющие признаки первой 
и второй группы. 

Основными являются препараты первой группы, которые различаются 


между собой амидным остатком —« того или иного амина К—МН,. 
В 

Наиболее важные препараты этой группы приведены в табл. 4 на стр. 355. 

К этой же группе относятся и диациламины, т. е. препараты, в которых 

один из водородных атомов амидогруппы замещен ацилом, причем второй 

атом водорода может быть замещен металлом (см. часть [, Ацилирование, 

$ 6). Представителями диациламинов являются: сульфанилацетамид, назы- 
ваемый сульфацилом или альбуцидом: 


ты н 
Ни 
ети, 


и сульфацил-натрий, легко растворимый в воде: 


Н.М— 


—— Ма 
СО ое 
НМ Е» $0. А ВОС, 


Представители второй группы очень немногочисленны, так как наличие 
ацилированной аминогруппы обычно сильно снижает или даже вовсе уни- 
чтожает лечебное действие сульфаниламидного соединения. 

(Сюда относится так называемый растворимый стрептоцид, или сульф- 
амид № 30, в аминогруппу которого введен остаток формальдегидбисуль- 
фита (см. часть Г, Ацилирование, $ 3): 


Н. Е 
Е 
БН ее 







ты, которые ранят 


р иного амина 


ета 

ея 
‚алом, Пия 
ии и 
\л 


Таблица 4 





Название препарата 


Амидный остаток 


Название амина 





Белый стрептоцид 


Сульцимид 


Сульгия 


Дисульфан 


Сульфидин 


Норсульфазол 


Сульфазол 


Сульфазив - 


Сульфадимезии 


А ммиак 


Цианамил 


Гуанидин 


Сульфавиламид 


2—аминопиридиз 


2—аминотиазол 


32 метил- 2—ами- 
нотиазол 


2— аминопирн - 
мМИДИН 


4,6-диметиа-2— 
амннопиримидин: 





























В эту же группу входит и сульфаглицин, аминогруппа которого о 








+ : бра. И м 
зована аминоуксусной кислотой, или глицином: й 
Н а Ё 
ОН. : 
7 оаомовенох з 
НООС — СН, 236 
Третью группу составляют азокрасители, получаемые сочетанием Диазо- 
сульфаниламида с тем или иным компонентом. 
Сюда в первую очередь относится красный стрептоцид—солянокислая 
соль сульфамидодиаминоазобензола строения: 
М —=М 
| мн.на ма синт 
ИХ о Вы общая ^ змидны? 
| $3 анил 
ит с ан! 
- ор 
У У пение ые Е: 
МН, МН, ульфоново од! 
$О.МН, МН, р Е енно необход 
Красный стрептоцид получается азосочетанием диазосульфаниламида МН 
с мета-фенилендиамином в слабокислой среде (см. часть 1, Диазотирование $ 
и нитрозирование, $ 4). 
Оригинальным советским препаратом этого же типа является получен- 
ный О. Ю. Магидсоном и М. В. Рубцовым красный растворимый стрептоцид, 
представляющий собой динатриевую соль сульфамидофенилазоацетамино- х 
оксинафталиндисульфокислоты строения: 
ОН МНСОСН, 
м м! 
оО 
7 | 


| | Мао, 5 \/ И 50а 1. Получение амина 1 
ее 


а более сложн\ 
` ‘онденсация» хл. 
ЗО,мН, че т 


рые указанным ам 
Он получается сочетанием диазос 


ульфаниламида с ацетилированной АНИ — Х 
1,8-аминонафтол-3,6-дисульфокислотой (Аш-кислотой) 


о 50, ‘ 
он мн, 
реак 
о ЦИЮ 06 
бы, ина дочНо Пре 
т 1, Ад чейт 
М И 
о 50,н . еже 
в слабощелочной среде (в этих условиях ориентирующее влияние при А е Защиту 
азосочетаниях оказывает гидроксильная группа). ы о 
Представителем сульфаниламидных препаратов четвертой группы, т. е. т р 
с заместителями при обоих атомах азота и в амино- ив амидогруппах, а од ых 
356 к из аци 
т НЫ ЛЬ, 
ране ультой 
ати Фан 
“Кот 














является атаВОл В овом амидогруппа образована остатком аминотиа- 
зола, а аминогруппа ацилирована фталевой кислотой: 


<>) 


—СООН 





\ 


$3. Общая схема синтеза сульфаниламидных препаратов. Общий метод 
синтеза сульфаниламидных препаратов состоит из следующих типовых 
стадий. к 

1. Получение хлорангидрида ацилсульфаниловой кислоты действием 
хлорсульфоновой кислоты на ацилированный анилин (защита аминогруппы 


1ЕМ Диаз 
льна здесь совершенно необходима, см. часть 1, Ацилирование, $ 3): 


Часть |, Дате 





МН, МНАС МНАС 
> ТИПа ЯВЛЯЕТСЯ Пот 
растворимый ст 
мидофенилазоаци ВВ 
— А 
, / 
з $0, (1 


2. Получение амина К—МНь, что для гетероциклических аминов пред- 

ставляет наиболее сложную стадию синтеза. ь к 
№ 3. «Конденсация» хлорангидрида ацилированной сульфаниловой кис- 
а лоты с вышеуказанным амином, являющаяся реакцией ацилирования амино- 


группы: 


А 
АсНМ —С ›— $0, — ©@-+Н,М-В — 
й И 
= АН 8 № 50 ЕМНВЗЕНСЬ 
4 

чно проводят в слабощелочной среде или в среде третич- 
выделяющегося хлористого водорода 
как в противном случае половина 
слой соли и не будет ацилироваться. 


}) Эту реакцию обь 
ного амина для нейтрализации 
(см. часть Г, Ацилирование, $ 6), так 
взятого амина свяжется в виде соляноки! 
4. Омыление защитной ацильной группы: 
1 рее 
Аенм—С = 50, —МНВ — НМ-—<,_ 


<. 


>— 50, —ММав. 
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й необходим ввиду того, что 

й Гидролиз ацильной группы совершенно д т А о 

и ацилированные сульфаниламидные соединения, к Е т 
Ч 

и ре всякого терапевтического эффекта- Омыление обычно пр , 
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не затрагивающей сульфамидной группы (см. часть Г, Сульфированиь, 
$ 4, и Ацилирование, $ 6), поэтому омыленный продукт получается в Виде 
растворимой натриевой соли амида. 

5. Выделение и очистка технического продукта: 


Нм < У 50, -ммав — Нм < > $0, — МНВ. 

Таким образом, общим для производства всех сульфаниламидных пре- 
паратов исходным полупродуктом является хлорангидрид ацилированной 
сульфаниловой кислоты и первым процессом его получения—ацилирование 
анилина, имеющее своей целью защиту аминогруппы от ‘воздействия хлор- 
сульфоновой кислоты. 

В качестве вводимого ацила наиболее часто применяется ацетил, кар- 
бометоксил или карбэтоксил (остатки метилового или этилового эфиров * 
угольной кислоты), причем образуется ацетанилид (1), карбометоксиани- 
лид (П) или карбэтоксианилид (111); два последних называются еще соот- 
ветственно метил- или этилфенилуретиланом. (Получение этих полупро- 
дуктов см. часть 1, Ацилирование, $6.) 





я ин Р 
а 


не 
м А \ 


т и ш 


Хлорсульфирование ацилированного анилина по своему технологи- 
ческому оформлению принципиально не отличается от получения хлор- 
ангидрида бензолсульфокислоты (см. часть 1, Сульфирование, $ 8). 

Хлорангидриды ацилированной сульфаниловой кислоты (или, сокра- 
щенно, сульфохлориды), получаемые после разложения реакционной 
массы водой,—твердые кристаллические вещества. Их отфильтровывают 
и тщательно отмывают от кислоты, так как при хранении кислый сульфо- 
хлорид омыляется, превращаясь в сульфокислоту: 


Аенм—С __ $0,С1-+-2Н.0 —> 


— Нм — ‚У ЗОН-+ АсоН+- НЕ. 


Применительно к приведенным выше анилидам соответствующие суль- 
фохлориды называются: хлорангидрид ацетилсульфаниловой кислоты (1), 
хлорангидрид карбометоксисульфаниловой кислоты (11) или хлорангидрид 
карбэтоксисульфаниловой кислоты (Ш): 


а пе МНСООС,Н, 
Ве. 
|. 


$0:С1 $0,С1 
т и 






























Два последних полупродукта можно еще назвать пара-уретиланбензол- 


сул ьфохлоридами. 


Е 

В настоящее ЕЯ В СВЯЗИ с широкими масштабами производства суль- 
фаниламидных препаратов выработка этих общих полупродуктов произво- 
дится на специализированных предприятиях, и хлорангидриды поступают 
на химико-фармацевтические заводы уже в качестве сырья для производства 
тех или иных сульфаниламидных лекарственных соединений. При этом 
сульфохлорид стабилизуют на месте производства промывкой содовым рас- 
твором, насыщенным поваренной солью (для уменьшения гидролиза соды). 

Однако в отдельных случаях (например, при производстве белого стреп- 
тоцида) первой стадией производства является хлорсульфирование анилида 
(наиболее часто применяется карбометоксианилид). При получении более 
сложных сульфаниламидных препаратов обычно первой стадией производ- 
ства служит синтез гетероциклического амина, который затем ацилируется 
сульфохлоридом, поступающим на производство в сухом виде в качестве 
готового полупродукта. 

$ 4. Белый стрептоцид и его производство. Белый стрептоцид, или 
сульфаниламид, представляет собой амид сульфаниловой, или пара-амино- 








мн, (4) 


50% МН, (1) 


бензолсульфокислоты, и содержит две группы МН»; из них одна (4) 
является аминогруппой и сообщает ему основные свойства, а другая (И— 
амидогруппой, один атом водорода которой обладает кислотными свой- 
ствами. Как следует из изложенного выше, белый стрептоцид—это первый 


член ря аниламидных пре 
Бе а. Е реп т ци д (ГФУПЬ, 576) —белый порошок горько- 
ватого вкуса, слабо растворимый в холодной воде, хорошо растворимый 
в кипящей воде, в спирте и ацетоне. Температура плавления 164—167°. 
Образует растворимые соли как с кислотами, так и со щелочами. Амино- 
группа легко диазотируется, чем пользуются для аналитического определе- 
ния как белого стрептоцида, так и всех остальных препаратов этого ряда 
(также и при медицинских ‘анализах для определения концентрации пре- 
парата в крови). 
Амидогруппа молекулы 
поэтому вторая стадия общ; 
водство ведется по схеме: ее 
сн.осонм — . ОСВБОбОНЫ = 2865 > 


паратов. 


рептоцида является остатком аммиака, 


белого ст] 
о отпадает и произ- 


его метода синтеза для нег 


-> сносонм—© У зон, > Виа ЗОМНМа 
нм =С р: ЗО:МН,. 
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Таким образом, сырьем для производства белого стрептоцида Служит 
карбометоксианилид. 
Реакция хлорсульфирования идет по уравнению (см. часть Т, Суль. 


фирование, $ 8): 


сн,осонм Е» +2Н080,С! — 


—> сн‚осонм = $0,С1+ Н,$0, + НА. 


Ее проводят в стальном сульфураторе с рубашкой и мощной пропеллер- 
ной мешалкой, в который предварительно загружают хлорсульфоновую 
кислоту, а затем постепенно при работающей мешалке сливают из мерника 
расплавленный фенилуретилан. Весовое соотношение прибавляемого фенил- 
уретилана к хлорсульфоновой кислоте около 1 : 4, т. е. соответствует при- 
мерно троекратному избытку хлорсульфоновой кислоты против теоретиче- 
ского количества. 

Во все время прибавления фенилуретилана в аппарате помощью водя- 
ного охлаждения поддерживают температуру 33—35°. 

Фенилуретилан предварительно расплавляют (температура плавления 
45,5°) в стальном плавителе с паровым обогревом и до передавливания в 
мерник нагревают до 70—75°. 

Выделяющийся в результате реакции хлорсульфирования хлористый 
водород поглощают водой в абсорбционной колонне, причем образуется 
27—28% соляная кислота. 

По окончании прибавления фенилуретилана температуру реакционной 
массы повышают паровым обогревом до 40° и дают при этой температуре 
двухчасовую выдержку. 

Затем аппарат охлаждают до 20—25° и содержимое его передавливают 
в сборник, из которого сульфомассу постепенно спускают в аппарат для 
разложения (‹разлагатель») избытка непрореагировавшей хлорсульфоновой 
кислоты, которое происходит по реакции 


НО—50,—С1+Н—ОН -> Н,50, + НС. 


Выделяющийся при разложении хлорсульфоновой кислоты хлористый 
водород направляют из разлагателя в поглотительную колонну, а вытекаю- 
щая из разлагателя суспензия сульфохлорида поступает на футерованный 
нутч-фильтр с фильтрующей поверхностью из пористых керамических 


Отфильтрованный влажный сульфохлорид представляет собой пасто- 
образную массу серого цвета (очищенный перекристаллизацией из дихлор- 
этана хлорангидрид карбометоксисульфаниловой кислоты—бесцветные 
кристаллы с температурой плавления 1145). 

асту сульфохлорида тщательно отмывают водой от кислот, после чего 
ее можно непосредственно применять для следующей стадии производства 
белого стрептоцида. 


Для хранения или транспортировки на другие заводы сульфохлорид 


обрабатывают содой в насыщенном поваренной солью растворе и сушат. 
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орсульфирования хлор 
колонне, причем об 


га температуру реже 
дают при этой теле? 






















Следующую стадию производства—а 
ном аппарате с рубашкой и мешалкой 
шивания пасты сульфохлорида с 
нии (до 50°). 

Для связывания образующегося хло 
жают в избытке. 
Реакция протекает по уравнению: 


мидирование—проводят в сталь- 
В „ВОДНОЙ среде путем разме- 
аммиачной водой при легком нагрева- 


ристого водорода аммиак загру- 


СН;ОСОНМ - — $0,9 +2МН, — 


— сн,осонм—< 


$0, МН, Е МН,С. 


После двухчасовой выдержки, в конце которой должен сохраняться 
запах аммиака, реакционную массу охлаждают до 20° и образовавшийся 
пара-уретиланбензолсульфамид, называемый просто амидом, отфильтровы- 
вают и промывают водой до полного удаления хлористого аммония. 
Омыление (гидролиз) ацильной группы можно производить нагрева- 
нием либо с кислотой, либо со щелочью; в обоих случаях омыленный 
продукт получится в виде соответствующей соли и для его выделения 
требуется произвести или подщелачивание, или подкисление, согласно 
схеме: 


МН,.НС МН, НС! 
МНАС 0, мн, 
© а (924 
$ $ 
$0.МНЬ и $0.мНЬ 
> мн, 
4 мн, 30 з 
% ЖА 
> © я 
зон, у $0.МН.«  `% 
$0,МНМа $0.МНМа 


Легко видеть, что для выделения необходимо вести точную нейтрали- 
зацию, иначе процесс пойдет дальше по направлению, указанному пунктир- 
ными стрелками, с растворением продукта в виде соответствующей соли. 

Тех нологически удобнее вести омыление щелочью с последующим выде- 
лением продукта обменным разложением натриевой соли при п хло- 
Ристого аммония (поскольку кислый атом водорода амидогруппы обычно 
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е 
< ирует), что позволяет обе реакции проводить в обык. ния етой! т, 
аа и Кроме того, омыление и ЧА р не 
возможность гидролиза сульфамидной группы (см. часть Г, Цилиро- 1 бы ооо 
ый Хх 
а процесса омыления можно представить идущей с тремя молями г ИЗ 
едкого натра в две фазы: р 
и 
а) сн.осонк-< ‚У зо;мн, + Мон 
— сниосонм-— У-омнм+но = 
9 сносони-( УЗО мНма +2 ОН р 
—< `` зомНма-+ма,со,+СНЮН, 
— Н.М р а а-- Ма.СО; К 
Общее уравнение процесса омыления выразится тогда следующим а 
образом: 
сн.осонм < < ОМН,-+ ЗМаОН 
нм — `— $03МНМа-- №а,С0, + СНОН+-Н,О. | 
Практически омыление ведут 10% раствором едкого натра, взятым 
из расчета лишь 1,5 моля на 1 моль омыляемого продукта, при темпера- 
туре 110° и давлении в аппарате около 1,5 атм. Омыление тогда протекает 
за счет воды в присутствии небольшого избытка щелочи, и вторая фаза $03Н 
идет по уравнению: 
ах пы аорбиволеуа 
СН,ОСОНМ о. Е $О,МНМа +Н—ОН -—> тЫ на 
АР = е  Хлорб, 
Каких. рбе 
—> НМ =© > ЗО.МНМа + СНОН+ С0,. ЗКИх-либо Но) 


Весь процесс гидролиза выражается здесь уравнением: 


ЗЕЕ “Здану ЪНОЙ 
сНюсонм—< У ЗОМН,- Мон — м пения 
— нм-< \ зомнм+снон+ со, лу ое 
А м ый сои 
После пятичасовой вы 


держки омыление заканчивается, избыточную 
соляной кислотой, к реакционной массе добав- 
Уголь и немного гидросульфита (Ма,5, О.) и переда- И 
рук-фильтр в выделитель, куда к горячему раствору та ор 
Не приливают концентрированный раствор хлористого а ба 


щелочность нейтрализуют 
ляют активированный 
вливают ее через д] 


Зола оба 
Реакция выделения белого стрептоцида идет по уравнению: “орали 
НМ < — 305МНМа-+- МН. —> < 29 


> нм ‚У— зон, + маи МН, 


„СО, СНОННИ 


г едкого натра, виз 
продукта, при те 
ыление тогда при 
щелочи, и вторая 


После охлаждения реакционную масс 
затем отжимают на центрифуге, где промы 
исчезновения реакции на хлор-ион. 

Белый стрептоцид сушат при 85—90° 
асуют и анализируют. а 

Большие экономические перспективы им 
стрептоцида из хлорбензола (1) 


лари на нутч-фильтре, 
т дестиллированной водой до 


размалывают, просеивают, 


о еет метод производства белого 
ра-хлорбензолсульфокислоты (11) 


С 


$0» МН» $0. МН» 
1У 


Пара-хлорбензолсульфохлорид (11) получается действием хлорсульфо- 
новой кислоты на хлорбензол или пара-хлорбензолсульфокислоту*; 
получение  хлорбензолсульфамида ([У) также не представляет 
каких-либо особенностей, поскольку атом хлора в ядре при этом не 
затрагивается. : 

Только аммонолиз (см. часть 1, Восстановление, $ 8) требует приме- 
нения специальной непрерывно действующей аппаратуры (трубчатки) для 
создания давления в 80 атм. при температуре реакционной мас- 
сы в 200°. 

Процесс проводится в прис 
полученный сульфаниламид тре 
солей. 


утствии закиси меди как катализатора; 
бует специальной очистки от медных 


— 
одства инсектицидного пре- 


$ Пара-хлорбензолсульфокислота—отход произв 
получаемого при конденсации 


парата «ДДТ» (дихлордифенилтрихлорметилметана), 
йствием олеума: 


хлорбензола с хлоралом под дей 
ю : ‚усанаа 
ссь—с< 4 асьНьс+ $0 — ССь— СН + Н.$0% 
Н сена 
я хлорбензолсульфокислоты: 
ис) 
С«Н. 
СеНёС!-+ $03 —* < «бон @ 


Побочная реакция образовани 





цил и его производство. Сульфацил (альбуцид), или сул 
является простейшим производным белого стрептоцида 


мн, 


$ 5. Сульфа 
анилацетамид, 


и по строению представляет собой диациламин, а именно аммиак, ацилиро- 
ванный сульфаниловой и уксусной кислотами (см. часть |, Ацилиро- 
вание, $ 6). 

Сульфацил (ГФУШ, 583)—белый кристаллический порошок, 
мало растворим в холодной воде, хорошо растворим в горячей. Температура 
плавления 178—181°. Водные растворы имеют кислую реакцию. Сульф- 
ацил хорошо растворим в органических жидкостях (спирте и ацетоне) 
и в водных растворах кислот и щелочей (в том числе и в аммиачной 
воде) с образованием соответствующих солей. Применяется сульфацил и как 
наружное средство в виде порошков или мази (для обезвреживания ран), 
и как внутреннее. 

Растворимый сульфацил, или сульфацил-нат- 
рий (ГФУШ, 584), — натриевая соль сульфацила. Кристаллизуется с одной 
молекулой воды и имеет строение: 


—— Ма 
НМ — — $0, —№ „н.о 
Е \сосн, 


к Сульфацил-натрий отличается хорошей растворимостью в воде (до 40%), 
10% раствор имеет рН=8—9, что позволяет применять его для инъекций и 
главным образом при глазных заболеваниях. В силу этого сульфацил выпу- 
скают преимущественно в виде его натриевого производного. 

Сырьем для получения сульфацил-натрия служит хлорангидрид карбо- 
метоксисульфаниловой кислоты. Последовательность стадий производства 
этого препарата (рис. 80) несколько отличается от общей схемы синтеза 
сульфаниламидов тем, что за стадией амидирования следует процесс аце- 
тилирования и только затем омыления, выделения и получения соли. Таким 
образом, производство сульфацил-натрия ведется по схеме: 
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Рис. 80. Схема производства сульфацил-натрия. 


1—амидатор; 2—мерник для аммиачной воды; 3—цЦентрифуга; 4—сушилка; 5— мельница; 6—се- 
ялка; 7 ацетилятор; 8мерник для уксусного ангидрида; 9-бачок для приготовления каталн- 
затора; /0—мерник для раствора катализатора; //—нутч-фильтр; 12 монтежю; 13— омылитель 
14—мерник для раствора щелочи; / ник для соляной кислоты; /6— друк-фи 7—оса* 
дитель; /8- центрифуга; /9- растворитель; 20—бачок для растворения едкого 
для раствора щелочи; ‘22- друк-фильтр; 28—кристаллизатор; 24— центрифу 

спирта; 26—приемник для спирта; 27—вакуум-сушилка; 28— мельница; сеялка. 


Вторая стадия—ацетилирование—проводится уксусным ангидридом 
в безводной среде и в присутствии катализатора, что необходимо для введе- 
ния второй ацильной группы (см. часть 1, Ацилирование, $ 6). В качестве 
катализатора может служить сухой пиридин (проверенный на сухость 
металлическим натрием— отсутствие пузырьков водорода) или 50% рас- 
твор безводного хлористого цинка в ледяной уксусной кислоте. По усло- 
виям охраны труда рациональнее пользоваться вторым катализатором. 

Реакция ацетилирования протекает по уравнению: 

СН.СО 


сн где: ОМ 
зосонм—< > МН, + 


= Н 
а Е ОХ, + сн.соон. 
— СНОСОНМ © я 2 \сосн, 3 


те из нержавеющей стали с рубашкой, 
ком. В него сначала загружают уксусный 
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Процесс проводят в аппара 
мешалкой и обратным холодильни 





й й уретила 

атем при размешивании—<ухой просеянный ур нуль. 
а ПР постепенно ее = обавляю 
катализатор (раствор хлористого цинка в уксусно г выл: ри этом 
реакционная масса окончательно загустевает и спекается т ой кусок. 
Застывшую массу нагревают до 80—90° в течение нескольких часов, пока 
проба не станет полностью растворяться в холодном аммиаке, что указы. 
вает на полноту ацетилирования (исходный уретилансульфамид в аммиач- 
ной воде нерастворим). Тогда в аппарат заливают воду и ведут нагревание 
до 60—70°. При этом катализатор растворяется, а избыточный уксусный 
ангидрид переходит в уксусную кислоту: 


сн,со 
\о+ н.о -> 2сн,соон. 
сн,бо 


Реакционная масса получается в виде суспензии, которую передают на 
нутч-фильтр. Отфильтрованный осадок ацетильного производного карбо- 
метоксисульфаниламида отмывают от уксусной кислоты и в виде влажной 
пасты передают на омыление. 

Омыление ацетуретиланбензолсульфамида производят 10% раствором 
едкого натра, взятым из расчета 3 моля едкого натра на | моль ацетильного 
производного, по уравнению реакции: 


: Н 
сн.осонн-х о \—30,-№ + зМаон ка 
з ^^ \сосн, 


Ма вх препаратов, так как аа 
= нм 50 м + Ма,СО, + СН.ОН + НО. арт КИСЛОТЫ, 


Дисульфан (ГФ 
Температура реакционной массы не должна превышать 25° (что дости- ИКИ безвкусный п 
гается охлаждением), причем процесс омыления продолжается 10—12 часов 
и считается законченным, когда проба станет полностью растворяться в со- 
ляной кислоте (ацилированная аминогруппа в водных растворах не обра- 
зует солей с кислотами; см. часть |, Ацилирование, $ 6). Тогда (при темпе- 
ратуре не выше 25°) точно нейтрализуют соляной кислотой до прекра- 
щения окрашивания фенолфталеина (сода превращается в бикарбонат 
Ма, СО, --НС->Мансо, -МаС), затем к раствору в аппарате добавляют 
активированный уголь и немного гидросульфита и передавливают его 
через друк-фильтр в эмалированный осадитель. 
Выделение сульфацила производят подкислением раствора соляной ки- 


слотой до слабого потемнения бумажки конго. Реакция выражается урав- 
нением: 


Ма 
нм 50-м 
м 5, Вене 


Е н 
В ео С час. 
Ви 50, М вен. + Мас! 


Выпавший осадок отфуговывают и промывают водой до полного уда- 


ления хлоридов. Температура плавления полученного технического сульф- 
ацила должна быть не ниже 173—176° 


Получение и очистку натриевой соли сульфацила производят раство- 
рением сульфацила в 8—9% растворе чистого едкого натра при ыагревании 
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0, + СН.ОН+НО 


'ревышшать 25° (то? 


до 60°. Сначала доводят реакцию раствора до слабого окрашивания 
талеиновой бумажки, а затем нейтрализуют избыточную Л т 
добавлением сульфацила. - ооиОчНаЕ С 
По получении нейтрального раствора к нему добавляют активи 
ный уголь и немного гидросульфита и после перемешивания пе] : = а 
через друк-фильтр в кристаллизатор, в котором охлаждают в = 
уощью рассола через рубашку. Закристаллизовавшуюся соль анна 
отфуговывают и промывают на центрифуге спиртом ‘а затем сушат а ‹у- 
ум-сушилке при 60° в течение 12 часов. Е — 
Сухой сульфацил-натрий измельчают, просеивают и анализируют. 
Отработанный активированный уголь обрабатывают соляной кисло- 
той, полученный после фильтрования раствор нейтрализуют, после чего 
выпавший загрязненный сульфацил отфильтровывают и пускают на очистку. 
Из маточных растворов после кристаллизации соли подкислением 
выделяют сульфацил, который также пускают на очистку. 
$ 6. Дисульфан и его производство. Дисульфан, или 4-сульфанил-суль- 
фаниламид, тоже является одним из простейших сульфаниламид- 


$0, —МН 
| | 
их 


а 


р ее 
МН, $0, —МН, 


ных препаратов, так как амидный остаток в нем образован амидом сульф- 
аниловой кислоты. 

Дисульфан (ГФУПЬ 156)—слегка желтоватый мелкокристал- 
лический безвкусный порошок. Температура плавления 132—134° 
(в ГРУПИ не дана). Хорошо растворим в р збавленных кислотах и ще 
лочах, а также в органических растворителях, мало растворим в воде. 

Дисульфан применяется для лечения желудочно-кишечных заболеваний. 

Сырьем для производства дисульфана служит тот или ИНОЙ ацилирован- 
ный хлорангидрид сульфаниловой кислоты и готовый сульфаниламид, «кон- 
денсация» которых проводится В присутствии соды (см: часть у Ацилиро- 
вание, $ 6) по уравнению реакции: 


5 ‚_ У ЗОН, + №00, 
то СО, 


сн,осонм —< 


1 з Е 
> СсН.ОсОНМ —< = зо,-нм-—© У З05МН,+ 
{+ Мас -- МаНСО.. 


Процесс ацилирования ведут в насыщенном растворе поваренной соли 
(для уменьшения гидролиза соды и предотвращения взаимодействия ее 
с хлорангидридом) при температуре около 65°, причем предварительно 
загружают белый стрептоцид, а затем постепенно порциями соду и сульфо- 
хлорид. 

Горячую реакционную массу передают на нутч-фильтр, где отфильтро- 
вывают и промывают горячей водой для полного удаления не вступивших 
в реакцию реагентов- 


Полученную пасту с 
кипения с 15% раствором щелочи, 


фильтра загружают в омылитель и нагревают до 
содержащим 4 моля едкого натра на 
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мылени 
1 моль карбометоксипроизводного дисульфана. При омылении Образуекя 
динатриевое производное дисульфана: 





нм—С У ЗОН, +4\ОН 


Сньосонм —< _ ›— 30, о 
а а 50,—№м—С р ЗО, МНМа -- Ма,СО, 
+СНОН--2Н,О. 


По окончании омыления осторожно нейтрализуют остаточную щелоч- 
ность соляной кислотой до розовой окраски на фенолфталеин, добавляют 
активированный уголь и гидросульфит и передавливают через друк-фильтр 
и выделитель. Выделение производят из горячего раствора медленным 

| приливанием чистой соляной кислоты. Затем аппарат охлаждают до 20 
и передают массу на нутч-фильтр, а затем на центрифугу, где продукт 
отмывают дестиллированной водой. После этого дисульфан сушат при 
70—80°, измельчают, просеивают, фасуют и сдают на анализ. 

$ 7. Сульфидин и его производство. С ульфидин, или 2-сульфанил- 
амидопиридин (ГФУТШ, 586), 
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‹а технического ам 

а минопиридина производится с помощью дестил- 
Для получения амида натрия нарезанный кусками металлический 
ий расплавляют (температура плавления 98°) в стальном аппа ате с ак 
тронагревом, нагревают до 360° и барботируют через него ВИ ебобрть 
вый аммиак из баллонов. Аммиак предварительно осушают ропусканяей 
через колонку с твердой щелочью. Выделяющийся в результате реакции 
водород выпускают через выхлопную трубу и зажигают. По интенсивно- 
сти водородного пламени судят о ходе процесса, который продолжается 
несколько часов. 

Реакция идет с выделением тепла. Поэтому после начала реакции 
электронагрев выключают и регулируют скорость впуска аммиака таким 
образом, чтобы температура в аппарате не превышала 400°, так как иначе 


асплавленный амид натрия начинает разлагаться с образованием твердого 
нитрида натрия: 


ЛЯ 


ЗМамн, —> Ма»М + 2МН,. 


По окончании процесса (аммиак продолжают пропускать еще в течение 
9 часов после того, как водородное мя погаснет) расплавленный амид 
натрия выпускают в низкий стальной кристаллизатор. 

По застывании его дробят на куски и хранят под слоем толуола. 


Амид натрия—серовато-белые кристаллы (температура плавления 206°), 
ается водой: 








реагирует с кислородом и углекислотой воздуха и бурно разл 
Ма—МН,+Н-ОН — МаОН+ МН.. 





получают в аппарате, снабженном приваренным сна- 
избежание попадания воды внутрь 
аппарата, и мощной рамной мешалкой. К аппарату присоединен обратный 
холодильник (имеющий промежуточное заполнение керосином). Реакцию 
проводят в среде безводного толуола, в который сначала загружают весь 
требуемый амид натрия, а затем сухой пиридин. Реакция начинается при 
нагревании аппарата до 90—100° и далее идет сама с выделением тепла; 
вследствие этого требуется охлаждение, так как в случае чрезмерного 
повышения температуры образуется дипиридиламин по уравнению: 


Ма и 
н = Е 
м + М 
ых 
Ма м М М 


нсивности выделения водорода через кон- 
По мере хода реакции масса в аппарате 
ходится выключить. 

хлаждают до 30° ив 
жно приливать воду 


Аминопиридин 
ружи паро-водяным змеевиком, во 
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О ходе реакции судят по инте 
трольную промывалку © толуолом. 
тустеет, и мешалку под конец при 

По окончании реакции массу о 
тающей мешалке начинают осторо 
не выше 60°. 

По окончании разложения, 
ную массу передают в делитель 

у Нижний водно-щелочной сло 
Щей стадии омыления, а из, верхн 
Сушки снова поступает на произво 


аппарат при рабо- 
при температуре 


которое протекает очень бурно, реакцион- 


тую воронку для отстаивания. 
ой выпускают и используют на последую- 


его слоя отгоняют толуол, который после 


дство. 
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Оставшуюся после отгонки толуола массу подвергают вакуум-разгонх 
из куба с масляным обогревом, отбирая фракцию, перегоняющуюся п я 
102—115° при остаточном давлении 13—17 мм ртутного столба (температура 
кипения аминопиридина при атмосферном давлении 2045). Нижекипящая 
фракция идет в следующую загрузку. 

Перегнанный аминопиридин разливают в железные формы, Где он 
застывает в виде брусков кремового цвета (температура застывания техни. 
ческого продукта 53°, химически чистого 57°). 

«Конденсацию» аминопиридина с пара-уретиланбензолсульфохлоридом 
проводят примерно в тех же условиях, что и при производстве дисульфана, 
Сначала в солевой раствор загружают разбитый на куски (величиной 
5—10 см) аминопиридин, а затем при температуре 70—75° дают поочередно 
воду и сульфохлорид. Реакция проходит по уравнению: Е 


сносони-— зо +Н,м 


+Ма.Ссо,—— 


+МаС!-+МаНСО, 


—еносон< зо, ны 


По окончании 
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до 60°, передают реакционн 
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реванием при 100° из расчета 3 моля едкого 
раствора (получаемого разбавлением щелочи от разложения 
иЗвоДного аминопиридина) на | моль карбометоксисуль- 


натра в виде 15% 
натриевого про 
фидина: 


сносон < У 


+ 3Маон— 
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После очистки натриевой соли активи 


рованным уг 
ита (см. $7,— м углем с добавлением 
тидросульф (см. $7, производство сульфацил-натрия) производят 





выделение сульфидина хлористым аммонием. 
После отмывки на центрифуге дестиллиро й й 
риф и ванной водой сул 
пя 90°, просеивают, фасуют и анализируют. ыы 
$8. Норсульфазол и его производство. Н орсуль фазол!, суль- 
фатиаз ол или 2-сульфаниламидотиазол (ГФУШ, 388) : 
, , 


№ @ 


представляет собой белое кристаллическое вещество, существующее в двух 

№ кристаллических модификациях: из спирта кристаллизуется в гексагональ- 

ных призмах с температурой плавления 173—175°, из водных растворов 

получается в виде плоских призматических кристаллов с температурой 

ч плавления 202—202,5°. При нагревании первая форма переходит во вто- 

р , рую*. Норсульфазол мало растворим в воде и спирте, нерастворим в эфире. 
‹ Хорошо растворим в водных растворах кислот и щелочей. 

. : Норсульфазол весьма эффективен при лечении ряда инфекционных 

я в заболеваний, особенно пневмоний, и в то же время значительно менее ток 

| сичен, чем сульфидин или сульфазол, заменителем которого является. 

Кроме того, его натриевая соль -норсуль фазол-натрий, или 


+ МаС-+-Мансо,. растворимый н.орсуль фазол (ГФУШ, 389), кристалли- 
| зующаяся с шестью молекулами воды, хорошо растворима в воде, причем 






















ы М—Сн 
т аль ол о Е | ] ‚6Н.О 
тр. Офильоы и де 
т Ри бака | № 5 
а отИяМ, й : 
‚нова В 0 В раствор обладает почти нейтральной реакцией (рн=7,5—8), благодаря 
расчета разок чему применим для внутривенных вливаний. 
г щелочи ` етокок ] Как и для всех сульфаниламидных препаратов с гетероциклическим 
ль карбом г’ | амидным компонентом, основной стадией производства норсульфазола слуз 
р я у жит синтез 9-аминотиазола, молекулу которого можно образовать конденса- 
з МЕ 
р. цией изотиомочевины? из — <. с рядом этановых хлорпроизводных, 
#0. с Е МН 
—_ амОН з 8 
| +3 ‚ и 
и х как, например, хлоральдегидом сна--С<„› монохлорполуацеталем 


—_ 
бл. : Приставка «нор» означает близкое а в данном случае вещество, 
изкое по строению к сульфазолу (см. $ 2). тя 
ов о ажно фармакопее (издание У) приводится 
й таутомерную форму тиомочевины: 





ратура плав- 







ления 198—205. 







я з Изотиомочевина представляет собо 
о не" 
АНИ мн» 





Тиомочевина Изотиомочевина 
з71 

















ОС,Н ыы 
25 

: н.С$—<С—ОС,Нь, дихл 
сн.а-с—он , монохлорацеталем С 5С хх 25 РЭтило. 


Н 
вым эфиром Н.СЕ-СНС--О—С,Нь и рядом других. и образом, 
механизм образования 2-аминотиазола из упомянутых компонентов можно 


изобразить, например, схемой: 


м-н осн м—Сн 

И ^ в. тя | чночна 
НХ о Н.М-С С 

В К 


Метод получения 2-аминотиазола из перечисленных хлорпроизводных 
втиленового ряда разработан И. Я. Постовским с сотрудниками, исходя 
из «хлорированного спирта». 

При хлорировании спирта при температуре 20—25° и в отсутствии 
железа получается смесь монохлорированных и дихлорированных продук- 
тов, реагирующих с избытком спирта по реакциям (см. получение хлорала— 
Наркотические и снотворные, $ 5): 


20 
сн, —СН,—ОН-+-2СЬ —> СН, С! << ЗНС; 
Н 


о ос,Н 
сн,с-с{ +сущюн > сни сон! *, 
Н Ун 


о осн 
сн,а =, 2С,Н.ОН. —> СН, <! ссобин, + Н,0; 
Н 
СН, — СН, —ОН+2А, > СН, -— СНСКОН)--2НС; 
СН, — СНСКОН)-+ С.НОН — СН, СНа-—0О— СН, -+Н,0. 


Кроме того, продукты реакций взаимодействуют между собой: 
ОС,Нь 
СН, — ое НС! — СН,С!-— СНС -—ОС,Н, + Н,О; 


о 
снисг- спа осунь+н,о — снул-с{ + с,нюн+НО, 
Н 


растворенная в непрореагировавшем избы- 
«хлорированного спирта», причем качество 
ениваемое по результату взаимодействия с тиомочевиной) 
и облучении реакционной массы светом, хотя бы обычных 


Вся эта смесь продуктов, 
точном спирте, носит название 
последнего (оц 
улучшается пр 
электроламп. 

Эти условия (. 
Димость проведен 
туре. Авторами м 
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отсутствие железа и наличие освещения) диктуют необхо- 
ия реакции хлорирования спирта в стеклянной аппара- 
етода предложено несколько типов конструкций непрерыв- 





кают Т ь и 
ный ст 
и 
о еатература ие 
ходит реакция ко лора 
запример, с М ср х 

ашая выделением дву 


дакулы хлористого В 
связывающейся с полу“ 
часть |, Конденсации и 
$4): 


но действующих стеклянных приборов (один из которых здесь приводится 
ис. 81), позволяющих регулированием соотношения реагентов (хлора в 
спирта) получать хлорированный продукт 5 
с содержанием в основном монохлорацеталя 
а 12—15% остаточного спирта. На рисунке 
обозначено: 1—стеклянный цили 
Вик; 3—барботер; 4—ввод хлора; 5 
спирта; 6—отвод хлористого водорода; 
вод хлорированного спирта; 8$— ввод о - 
дающей воды; 9—вывод охлаждающей воды; 
10—термометр. Полученный в этих условиях 
хлорированный спирт представляет собой 
жидкость удельного веса 1,075—1,080, с ост- 
рым запахом, раздражающим слизистые обо- 
лочки (вследствие содержания хлорацетона). 
Аминотиазол получается в чугунном эма- 
лированном аппарате с мешалкой, рубашкой 
и холодильником, в который заливают воду 
и загружают тиом чевину!, а затем постепен- 
но при размешивании и охлаждении прили- 
вают хлорированный спирт с такой скоростью, 
чтобы температура не превышала 40°. Проис- 
ходит реакция конденсации изотиомочевины, 
например, с монохлорацеталем, сопровожда- 
емая выделением двух молекул спирта и мо- 
лекулы хлористого водорода, солеобразно 
связывающейся с получающимся амином (см. 
часть 1, Конденсации и перегруппировки, $3 


и$ 4): 


Рис. 81. Колонка для хлори- 
рования спирта. 


м сн 
| Е | | +2сьнзон 
№ сн 

5 Зва 


Реакционную массу нагревают и кипятят с обратным холодильником 
в течение 2 часов, после чего переключают холодильник на прямой и отго- 
няют спирт. По окончании отгонки раствор передают в кристалли- 
затор, где при охлаждении до 45° выделяется хлоргидрат 2-аминотиазола, 
ыпавшие кристаллы отфуговывают и промывают водой. 
—_ 


1 Тномочевина получается действием сероводорода на цианамид: 


мн 
Е 
УМН» 


Она представляет собой кристаллическое вещество, растворимое в воде. Темпе- 
Ратура плавления 182°. 
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Для получения основания 2-аминотиазола хлоргидрат Раство 
в воде и при охлаждении и перемешивании медленно обрабатывают 25 
твором аммиака: 


№— СН №—СН . 
Гр ме 
Н,м-С СН н,м-с СН 
2 %\ 
“5 на $ 






Выпавшее основание отфуговывают и промывают водой. Температура 
плавления технического 2-аминотиазола должна быть не ниже 87° (чистый 
продукт плавится при 90°). 

Ацилируют 2-аминотиазол стабилизированным пара-метилуретилан- 
бензолсульфохлоридом (см. выше 5 3) в водной среде в присутствии щелочи 
для нейтрализации выделяющегося хлористого водорода, причем на 1 моль 
аминотиазола берут 2 моля сульфохлорида. Реакция идет с одновременным 
образованием моно- и диацильного производного! по уравнениям: 


| | +2мон—= 
сносонк- зо +нм— С СН 


$ 
№—СН 
| | [+мас+2н,о: 
— оъосонь- 50, маме СН 
) г А 
$ 
Н-М-—СН 
| [+2маон— 
2сн,осонм ОС вЫ СН 
“5 


а 
+2МаС!+2Н,О 
Реносон < Ув н- |: ; 
: К 


5 
Пия ыы ор веющей стали с рубашкой и мешалкой заливают 
тиазола, после чт оренной соли и размешивают в нем пасту амино- 
до розового окраши ИО приливают из мерника 40% раствор щелочи 
вают до 50—60° и т на на фенолфталеин; затем реакционную массу нагре- 
сульфохлорида. П рибавляют рассчитанное количество уретиланбензол- 
рида. После двухчасовой выдержки подкислением соляной кис- 





* Обра 
таутомери а ИНЕНОтО производного является следствием амино-иминной 
янрование, $ 6). ческого амина с атомом азота в гетероцикле (часть 1, Аци- 
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Зоряюь 
% рас. 











еносонк-< 


сносонм-—< 


„отой до кислой реакции на конго производят осаж 

ито производного из его растворимой натриевой а моноацилирован- 
массу передают на центрифугу, где смесь ацили НЕ РЕМ БЕАКЦИОНЕУЮ 
чают и отмывают водой до исчезновения иной о 

Омыление карбометокси- и дикарбс Е 

10% раствором щелочи, который предварительно ее 
загрузки смеси ацилированных производных ВНЕ ЕЕ 
“вино с омылением карбметоксигруппы происходит и о 
ного остатка при атоме азота гетероцикла с о аие 


ванных производных натриевой соли норсулы 
> азола. ‹ : 
ся уравнениями: рсульфазола. Эти реакции выражают: 


| 
сносонн У во: -ны— | +3МаоОН —- 
Мах 


5 


+Н:О; 


еЕН,ОСО! ых юн 
Снос! хо 50-м м 
5 


+1 ОАО СНЫ 
ыы 721 


се 

После полного растворения осадка (если растворение не наступает, то 

добавляют щелочь) в омылитель загружают активированный уголь и пере- 

давливают раствор через друк-фильтр в эмалированный осадитель, в кото- 

ром технический норсульфазол выделяют подкислением соляной ‚кислотой. 
Очистку технического продукта для получения фармакопейного пре- 


парата ведут растворением его в щелочи, обработкой активированным углем 
и осторожным выделением 10% соляной к 


Я КИСЛОТОЙ. Выпавший кристалличе- 

ский осадок отфильтровывают, промывают дестиллированной ВОДОЙ и сушат. 
Для получения сульфатиазол-натрия чистый норсульфазол прибавляют 

К раствору чистого едкого натра в дестиллированной воде при нагревании 


до 70—75°. Полученный раствор й 


должен иметь нейтральную реакцию на 
фенолфталеин. К нему добавляют активированный уголь и передавливаю? 
а о 

Зерез друк-фильтр в кристаллизатор, охлаждаемый рассолом до 5— 
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уравнением: 


| + Ма0нН+5Н.9 — 


м—СН 
|| 


| | вн 
— ни- Ук 


Ма 


Закристаллизовавшуюся соль отфильтровывают, промывают дестил- 
лированной водой, сушат в вакуум-сушильном шкафу (температура плав- 
ления продукта’ 54°), просеивают и анализируют. 

$ 9. Сульфадимезин и его производство. Сульфадимез ин, или 
2-сульфаниламидо-4,6-диметилпиримидин (ГФУТИ, Первое дополнение, 47), 


г а: и СНз 
\ 
ни- У зо-и- сб, м: 
к 6 
АСС, 


представляет собой белыйс желтоватым оттенком кристаллический порошок 
слабогорького вкуса. Трудно растворим в воде и органических раство- 
рителях, легко растворим в разбавленных кислотах и щелочах (в том числе 
и в аммиачной воде). Температура плавления 196—200°. 

Сульфадимезин-такой же эффективный лечебный препарат, как и 
сульфидин, но не дает токсических явлений и осложнений со стороны 
почек. Благотворное терапевтическое действие сульфадимезина зависит, 
повидимому, от наличия пиримидиновой группировки, встречающейся как 
в снотворных лекарственных препаратах (барбитуратах), так и в природных 
пуриновых алкалоидах. 

Так же, как и в производстве сульфидина и норсульфазола, основной 
стадией синтеза сульфадимезина является получение амидного компо- 
нента, т. е. 2-амино-4,6-диметилпиримидина: 


сн 

ео аы 

нм сб а ое: 
У Е сх у 

сн, 


который можно образовать конденсацией молекулы енольной формы аце- 
тилацетона с гуанидином по схеме: 


ВН сн 
мы бит: 
мн Нос м—с 
ным-с@ 2-22 Мен нл-сб Усн +2н,0 
Не УМи=сс 
-=--- ба СН сн, 
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Реакция образования шестиводного норсульфазол-натрия выражается 
: 






















Рис. 82. Схе 
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Рис. 82. Схема производства аминодиметилпиримидина» Г 
1!—аппарат для получения натрий-ацетилацетона; 2— обратный холодильник; $—мерник для то- 
луола; 4—мерник для абсолютного спирта; 5—мерник для этилацетата; 6—мерник для ацетона; 
7—аппарат для получения аминодиметилпиримидина; 8— холодильник; 9—приемник отгона; 
нутч. фильтр; /8—монтежю; 14— перекристаллизе- 


я : 
де и органических | 10-°мерннк для воды: //— кристаллизатор: 12— 
16 —кристаллизатор; 17—центрифуга; 18—сушилка; 19 —сеялка. 


| | тор; /5— друк-фильтру 
отах и щелочах (в тич? 
ствии алкоголята натрия в среде безводного толуола (см. часть 1, Конден- 


сации и перегруппировки, $ 4) по реакциям: 


а) 2С,Н.ОН-2 Ма = 2с,Н5ОМа +Н»: | 
у 











ОМа 
Ма 4 
о —с—ОС.,Н$ 
сн. 7 + —— СН; х 2 Е 
Не 6 ев» Е оС,Н; 





+2с»Н5ОН 


трий-ацетилацетона (рис. 82) служит аппарат 
и обратным холодильником. Нагревают аппарат 
через два змеевика, помещенных в рубашку ап- | 

й 


маслом. 


Для получения на 
с рубашкой, мешалкой 
паром, а охлаждают водой 


парата, которая заполнена 
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Охлаждение обратного холодильника ее: Эмеевик, 
помещенный в наполненную маслом обечайку холодильника. Бентили для 
пара и воды, а также мотор мешалки находятся за стеной в соседнем поме. 
щении. 

Перед загрузкой все сырье проверяют на Ее 

В аппарат загружают толуол и при температуре в т. Добав- 
лять металлический натрий, нарезанный кусками по 2—9) г. К концу 
загрузки натрия температура достигает 75° (натрий при этом не плавится, 
так как его температура плавления 98°). При этой температуре постепенно 
прибавляют абсолютный спирт, регулируя скорость приливания спирта 
по работе обратного холодильника (следя за конденсатом в фонаре холо- 
дильника). 

Образуется алкоголят по реакции «а», для полного окончания которой 
хемпературу повышают до 100°, а затем снижают до 35° и при этой темпе- 
ратуре загружают сначала этилацетат, а затем ацетон (оба реагента должны 
быть абсолютно безводными). 

Конденсация этилацетата с ацетоном идет по реакциям «б» и «в», при- 
чем производят нагрев до 70°. После часовой выдержки температуру сни- 
жают до 20—25° и реакционную массу выгружают в герметически закры- 
ваемые приемники (для предохранения от влаги и углекислоты воздуха). 
Она представляет собой темнокрасную жидкость с небольшим количеством 
осадка. 

Далее следует конденсация натрий-ацетилацетона с гуанидином®. 

Так как гуанидин представляет собой сильное основание, притягиваю- 
щее углекислый газ и расплывающееся на воздухе, его применяют в виде 


хорошо кристаллизующейся азотнокислой соли. Реакция протекает по 
уравнению: 


№ №0 =. —. 
В А. ЖЕ 
Е "Уен+ 
МН, б}=с М=с< 
ео. сн, 


+Мамо, +2н,О 


В сухой аппарат загружают натрий-ацетилацетон и производят отгон- 
КУ смеси толуола, этилацетата, спирта и ацетона до достижения темпера- 


хуры в реакционной массе 100—105°, потом аппарат охлаждают до 20—95° 
и соскабливают со стенок налипшую массу натрий-ацетилацетона. Затем 


загружают азотнокислый гуанидин, приливают воду и размешивают в те 
чение получаса. 


‘ а Этого в реакционную массу пропускают ток углекислоты 
из баллона) для нейтрализации избыточной щелочности, получившейся 





? Гуанидин в виде азотнок! 


ислой соли получается сплавлением дициан иамидз 
с азотнокислым аммонием: у Ве 


МН— СМ МН. ы 
7% 3 

+2мнамо, -> энм=с -НМО:. 
мн, не Е < > 


н, 


НМ= 








Технический ами! 
фи нагревании до 80 
створ передавливаю 
зают поваренной соль 
ин отфуговывают, су 
м ‘«конден 

ичие от ранее ра. 
Следствие чего а 
чение норсульфа 
ма средством 
с Же обезвожен 

Ущат, Ре Ци › д 


я аци 











ТЫ ВОЗД 
С небольшим ты 


етона с гуанидинои, 

е основание, притятиее 
хе, его применяют в в 
. Реакция протекает и 




















з результате гидролиза алкоголята. Углекислот 
вения щелочной реакции на фенолфталеин: 


у пропускают до исчезно- 


С,НОХа-++ Н,О — С,Н,ОН-- МаОН; 
МаОН-- СО, —> Мансо.. 
Затем температуру повышают до 90° и выдерживают в течение 5 часов. 
За это время конденсация заканчивается, а не вошедший в реакцию натрий- 


яцетилацетон разлагается с образованием ацетона и уксуснокислого натрия 
по уравнению: 


сн, 
`% =о о 
СНМа +Н,О — (СНС =о-+ сн, с 
оО Тома 
р” 
си 
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По окончании выдержки реакционную массу охлаждают до 35° и пере- 
дают в кристаллизатор, где высаливают сухой поваренной солью. Техниче- 
ский аминодиметилпиримидин отфильтровывают от маточного раствора, 
содержащего маслянистую примесь (вследствие неполноты отгонки толуола 
после реакции получения натрий-ацетилацетона). Содержащийся в этом 
масле аминодиметилпиримидин может быть извлечен размешиванием с 
соляной кислотой и выделен последующим подщелачиванием водного слоя- 

Технический аминодиметилпиримидин очищают растворением в воде 
при нагревании до 80° с добавлением активированного угля. Полученный 
раствор передавливают через друк-фильтр в кристаллизатор, где высали- 
вают поваренной солью. Выпавший при охлаждении аминодиметилпирими- 
дин отфуговывают, сушат при 40° и просеивают через сито. 

Стадию «конденсации» аминодиметилпиримидина с сульфохлоридом, 
в отличие от ранее рассмотренных производств, проводят в отсутствии воды, 
вследствие чего здесь не образуется диацильного производного (сравните 
получение норсульфазола). Реакционной средой и одновременно а 
щим НС! средством служит сухой пиридин. Сульфохлорид должен быть 
также обезвожен, для чего его перекристаллизовывают из дихлорэтана и 


сушат. Реакция ацилирования протекает по уравнению: 
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рат (рис. 83) загружают сухой пиридин, 
диметилпиримидин и добавляют сухой 
Затем реакционную массу нагревают 
ре 4 часа, добавляют воду и реак- 


В тщательно высушенный аппа 
В котором растворяют сухой амино. 
пара-уретиланбензолсульфохлорил- 
о 65°, выдерживают при этой температу 


Чионную массу охлаждают до 20— #. 































идет непосредственно на омыление. 


С о 
После кристаллизации в течение 7 часов карбометокоисульфадименщь 
отфильтровывают и промывают водой. Фильтр аа, 108 и Воды 
идут на регенерацию содержащегося в них и а - про. 
ведении реакции конденсации полученный кароо! мзив 



















Рис. 83. Схема производства сульфадимезина. 


1—аппарат для ацилирования; 2—мерник для пиридина; 3 — центрифуга; 4—приемник для водногс 

пиридина; 5—омылитель; 6—мерник для раствора щелочи; 7—друк-фильтр; 8—кристаллизатор; 

ЯЭ— центрифуга; /0—перекристаллизатор; 11—мерник для воды; 12 —друк-фильтр; 1/3—осаднтель: 
14—мерник для соляной кислоты; 15—центрифуга; /6—сушилка; 17—сеялка 


. Если же продукт получился смолистым (вследствие повышения темпе: 
} ратуры или недостаточной сухости реагентов), его подвергают очистке. 
и Для очистки карбометоксисульфадимезин растворяют в водном аммиаке 
при нагревании до 65° с применением активированного угля, фильтруют 
и выделяют подкислением соляной кислотой до кислой реакции на конго. 

Омыление проводят 5% раствором едкого натра (с учетом влажности 
пасты), взятого из расчета 3 моля едкого натра на 1 моль карбометокси- 


сульфадимезина: 
< б®ь 
свосоны- вони У\сн +3№0н— 
А 
в | сн 
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: ав 
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Операцию проводят при 99—95° в течение час 

активированный уголь и передавливают раство а, после чего добавляют 
сталлизатор, где высаливают поваренной О: В а 
павшую натриевую соль отфуговывают и прова м4 

Затем производят очистку натриевой соли Пе 

нием в воде при нагревании с применением ТИВИрОВанно р растворе- 
дующим высаливанием по предыдущему. Мей Е :я Ули и после- 
для разбавления щелочи при ОЕеНий, ВЕ 6 т т очистки идет 
изводят не хлористым аммонием, а соляной а про- 
собности образовывать аммонийную соль): оне ео 
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ю соль растворяют в воде при нагревании до 80° с добавлением 
активированного угля. Полученный раствор передавливают через друк” 
фильтр в кристаллизатор и в теплом состоянии —60°) нейтрализуют 
на лакмус чистой 15% соляной кислотой. Затем полученную массу охла- 
ждают до 18—20° и через 2 часа отфуговывают и промывают водой до отсут- 
ствия реакции на ион хлора. : 
Промытый сульфадимезин суша 
суют и сдают на контрольный анализ. 


Натриеву 





т при 60—70°, затем просеивают, фа- 


ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


1. Каково строение сульфаниламидных препаратов и почему они образуют соли 


< кислотами и щелочами. 
2. Каково фармакологическое действие сульфаниламидных препаратов. 


На какие основные группы делятся сульфаниламидные препараты. 
Напишите формулы строения отдельных сульфаниламидных препаратов. 

В чем заключается общий метод синтеза сульфаниламидных препаратов. 
Что является общим полу льфаниламидных препаратов. 


продуктом синтеза с 
Что такое белый стрептоцид и как он получается 
Каковы различные пути омыления и выделения с льфаниламида. 
Что такое сульфацил и чем отличается схема его син 











теза от схемы синтеза 


<> о > сл > © 


обычных сульфаниламидов. 
10. Что такое дисульфан и какова те 
11. Что такое сульфидин и какова схема его синтеза. 
12. Каков химизм и технология производства амида натрия и аминопиридина по 


А. Е. Чичибабину. 


13. Что такое норсу. 
14. Каков химизм и технол 


тиазола. 
15. Как полу 


хнология его производства. 


ема его синтеза. 


льфазол и какова сх 
дства хлорированного спирта и амино- 


огия произво, 


чается аминотиазол. 
16. Что такое сульфадимезин и какова схем 
г хнология получения натрие 


17. Каков химизм и те 
тона и амино, иметилпи имидина, 
й Е «конденсация» аминодиметилпиримидина с сульфо- 


18. Как производится 


хлоридом. : 
19. Как выделяется и очищается сульфади 


а его синтеза. 
вого производного ацетилаце- 


мезин. 
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ГЛАВА Х 


ПРЕПАРАТЫ, СОДЕРЖАЩИЕ МЫШЬЯК, СУРЬМУ И ВИСМУТ 


$ 1. Действие препаратов, содержащих мышьяк, сурьму и висмут. 
Мышьяк, сурьма и висмут—родственные по своим химическим свойствам 
элементы У группы периодической системы Менделеева. Поэтому ‘можно 
ожидать, что препараты; их содержащие, будут иметь сходные лечебные 
свойства. 

Однако ценными лечебными качествами обладают лишь мышьяко- 


вые соединения, являющиеся эффективными средствами против болезней, 


вызываемых животными микроорганизмами (трипанозомами и спирохе- 
тами). К таким заболеваниям относится возвратный тиф, сифилис и сонная 
болезнь. 


Что касается соединений с сурьмой и висмутом, то они имеют подчинен 
ное значение и служат лишь дополнителями мышьяковой терапии. 

До появления мышьяковых препаратов единственным радикальным 
средством против сифилиса была ртуть. Однако вследствие большой ток- 
сичности ртути для организма лечение ею сопровождается рядом побочных 
явлений. В силу этого ртутные препараты в настоящее время применяются 
также лишь в качестве дополнителей к мышьяковым средствам и исполь- 


зуются в основном как диуретики (см. Диуретические и противоподагриче- 
ские средства, $ 1 иб 5). 


$ 2. Соединения мышьяка и их лече 
лекарственные соединения мышьяка были 


природные сернистые соединения—реальгар Аз,5,, или $ = Аз—Дз—= $, и 
аурипигмент А$.$;, или $ = Аз—$—Аз— 


$, применялись в Египте при пере- 
вязке ран и для приема внутрь как средства, повышающие обмен веществ. 
Мышьяковый и главным образом мышьяковистый ангидриды применялись 
как яды. 


Неорганические соединения мышьяка Ч 
большинство микроорганизмов, 
виваются на мышьяковистых с 
переводя их в еще более ядови 
(АЗН.). : 

В то же время для борьбы с возбудителями болезней неорганические 
соединения мышьяка совершенно непригодны в силу чрезмерной их токсич- 
ности (отношение для них равно или меньше единицы). В очень небольших 
дозах они лишь способствуют обмену веществ и действуют как хорошие 
укрепляющие средства. К таким соединениям относится мышьяко- 
вистый ангидрид Аз.Оз, раствор калиевой соли метамышья- 


ковистой кислоты, или а рсенита калия КАзО,, и мышьяковокислый 
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бное применение. Неорганические 
известны с древних времен. Так, 


резвычайно ядовиты и убивают 
хотя имеются виды плесени, которые раз- 
оединениях за счет кислорода последних, 
тый газообразный мышьяковистый водород 
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д, или арсенат натри я\ Ма Н 
натрий» Ма,НАзО, -7Н.О, однократный при 

. ; . На ем 
которых не превышает 0,003 г (ГФУ И, 6, 340 и 370). и. этих рав 
атов МОЖНО ООбЪЯСНИТЬ способностью мышьяка легко изменять свою 


валентность и Е самым служить катализатором при физиологических 
лительно-вос тановительных процессах. г ; 
Сходными ое еЕраи ооладают и органические алифатические произ- 
водные ИН мышьяка. Что касается алифатических соединений 
трехвалентного мышьяка, представителями которых могут служить како- 


окис 
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‹— Аз с: 
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СН, “СН, 





НОЧНЫМ запахом, то они настолько ядовиты, что совершенно непригодны 
для внутреннего применения. 

Из алифатических соединений пятивалентного мышьяка в качестве сти- 
мулирующих обмен веществ препаратов применяются метилированные про- 
изводные мышьяковой кислоты (НО), АзО; из ряда однозамещенных—динат 
риевая соль метиларсоновой кислоты, илиарренал, СР 13(Ма0),АзО.6Н,О 
(ГФУПЬ 71); из ряда двузамещенных—натриевая соль диметил- 
арсиновой (какодиловой) кислоты, или какодилат натрия, 
(СН,).(Ма0) АзО-ЗН.О (ГФУШ, 380). 

В организме эти соединения медленно восстанавливаются, 
их приема выдыхаемый воздух приобретает запах чеснока, что объяс- 
няется промежуточным образованием окиси какодила. 

Однако только ароматические соединения мышьяка обладают 
ходимой для борьбы с микроорганизмами терапевтической широтой 
(см. Введение, $ 2). о 

По своему химическому строению и фармакологическим свойствам 
они делятся на соединения пятивалентного и трехвалентного мышьяка. 

$3. Ароматические соединения пятивалентного мышьяка. Первый 
член ряда ароматических соединений пятивалентного мышьяка—фенил- 
арсоновая кислота—не имеет терапевтического значения в силу высокой 
токсичности. 

По этой же причине и оксифениларсоновые кис 


ного применения. елу 
Только при наличии в качестве заместителя аминогруппы иеще лучше 


при совместном присутствии гидроксила и аминогруппы получаются 
ценные лекарственные ароматические арсоновые производные. 
Простейшее соединение этого типа—пара-аминофениларсоновая, или 
арсаниловая, кислота структурно аналогична пара-аминобензоннои и 
у 
сульфаниловой кислотам: 


мн, 





и после 


необ- 


лоты не находят лечеб- 


мн, МН, 
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Соответствующим лекарственным препаратом здесь является атоксил, 
или мононатриевая соль арсаниловой кислоты, кристаллизующаяся с пятью 


молекулами воды. 


мн, 
| ’ 
их 
Атоксил (ГФУШ, 74) | | .5Н,О, — белый, легко выветри- 
ХА = 
| ‚он 
О=А$ 
`\ОМа 


вающийся на воздухе мелкокристаллический порошок слабо соленого 
вкуса. Хорошо растворяется в воде, образуя раствор нейтральной реакции, 
При кипячении водных растворов арсоногруппа гидролизуется, вследствие 
чего растворы атоксила стерилизуют лишь нагреванием до 60—70°. Теоре- 
тическое содержание мышьяка в атоксиле 27,3%. 

Атоксил эффективен при лечении сонной болезни, но ‘в тех случаях, 
когда требуется введение больших доз, сказывается его токсическое дей- 
ствие, в частности, на зрительный нерв. В этом отношении значительно менее 
токсичны ацилированные производные атоксила, например, мононатрие- 
вая соль ацетиларсаниловой кислоты, или арсацетин: 


МНСОСН, 


он 
0=АзХ 
Ома 


Синтез арсаниловой кислоты может быть осуществлен из анилина 
двумя путями: 

1. Методом, аналогичным получению сульфаниловой кислоты 
(см. часть 1, Сульфирование, 5 9), т. е. нагреванием анилина с мышьяковой 
кислотой, При этом сначала образуется соль—мышьяковок ислый анилин, 
затем с отщеплением воды—арсанилид, после чего происходит перегруп- 
пировка остатка мышьяковой кислоты в пара-положение к аминогруппе: 
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Я-Х=М 


мт получения арсанило 
Чин выходом, но 60 
Ч методом, ° Е 









2. Методом введения арсоногруппы диазо 
имо предварительно защитить аминогруппу 
ованием, затем нитрованием 


реакцией. Для этого необхо- 
в молекуле анилина ‚ацили- 
ввести нитрогруппу и восстановить ее в 





30 у аминогруппу, после чего диазотированием последней и проведением диазо- 
.` | еакции заместить Е остатком МЫШЬЯКОвОйЙ кислоты. После этого 
он "м, можно омылить ацетиларсаниловую кислоту: 
р ь МН, мнсосн,  мнсосн, = мисосн, 
ОМ 
ческий == = — —> 
уя р о о 
Группа т м 
Нагрев, Уетея 
а 1 
е 273, Нем до а №, МН» 
чиой болез но х МНСОСН, МНСОСН: МНа 
‘Казывается та тет а 
М отношен ть 
Начительн 
токсила, например, Мот ве ео НЕХ 
арсаце 
1: он ‚он 
с-М=М 0=АзСон  0=АзСон 
Этот путь получения арсаниловой кислоты хотя и дает более чистый продукт 
ис лучшим выходом, НО более сложен, поэтому на производстве пользуются 
пе] дом. 
| Поны ароиасическим соединением, содержащим пятивалентный 
мышьяк которое обладает исключительно хорошими терапевтическими каче- 
ствами, ‘является осарсол, или 3-ацетамино-4-оксифениларсоновая кислота: 
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Исходным полупродуктом для синтеза осарсола и ряда других мышья- 
ковых препаратов служит 3-нитро-4-оксифениларсоновая кислота, которая 
уже в процессе производства того или иного препарата восстанавливается 
в аминооксипроизводное. Нитрооксифениларсоновую кислоту (ТУ) полу- 
чают из сульфата парааминофенола (1) (см. часть 1, Восстановление, $ 5}, 
который сначала диазотируют, затем полученный хлористый пара-оксифе- 
нилдиазоний (11) арсенируют и образовавшуюся при этом пара-оксифенил- 


арсоновую кислоту (111) нитруют: 
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Осарсол из нитрооксифениларсоновой кислоты получается в результа- 


те восстановления нитрогруппы в аминогруппу и последующего ацетилиро- 
вания ее: 
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$4. Производство атоксила. Для производства атоксила берут свеже- 
перегнанный анилин, который осторожно замешивают с технической 50—55% 
мышьяковой кислотой в аппарате из нержавеющей стали с электронагре- 
вом. Затем сиропообразную реакционную массу нагревают при 165° в тече- 
ние 7—8 часов. Как было уже сказано, происходящая реакция арсениро- 
вания идет в несколько последовательных фаз и может быть выражена 
суммарно уравнением: 
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Параллельно с этой основной реакцией 
- идет побоч к ь 
вания диаминодифениларсиновой кислоты: очная реакция образо. 


атакже происходит окисление анилина МЫШЬЯКОвОЙ КИСЛОТОЙ С образованием 
смолистых соединении и следов фуксина (вследствие чего реакционная мас- 
са приобретает розовую окраску). Образующаяся при всех этих реакциях 
вода отгоняется, увлекая с собой некоторое количество анилина. 

По окончании реакции полученную массу в горячем состоянии (во избе- 
жание застывания) передают в делительный аппарат, где обрабатывают 
щелочью до получения ясной реакции на фенолфталеин. 

После отстаивания реакционная масса расслаивается: верхний слой, 
состоящий из анилина и смолообразных продуктов его окисления, передают 
на регенерацию анилина (отгонкой паром); нижний слой, состоящий из 
водного раствора натриевых солей мышьяковой и мышьяковистой, а также 
арсаниловой и диаминодифениларсиновой кислот сливают в кристаллизатор. 

Процесс кристаллизации продолжается двсе суток, причем выпадает 
динатриевая соль мышьяковой кислоты (в растворе мышьяковой кислоты 
металлами замещаются лишь два атома водорода) в виде двенадцативодных 
кристаллов (Ма,НРО,-12Н,О). 

Кристаллы отфильтровывают, а фильтрат точно нейтрализуют соляной 
кислотой и снова оставляют при охлаждении на двое суток. При этом 
выделяется мононатриевая соль арсаниловой кислоты—атоксил: 
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Полученный технический атоксил отфильтровывают, а маточник обезвре- 
живают подкислением. Содержащиеся в нем арсаниловую и диаминодифенил- 
арсиновую кислоты, выпадающие в виде смолистого осадка, выбрасывают, 
& маточник выливают в трап. Очистку технического атоксила производят 
перекристаллизацией из воды с применением ИИ т До 

ильтрации раствор проверяют на требуемый удельный вес (1,2 ) и точную: 
нейтральность. Кристаллизацию ведут при охлаждении в те ение одних 
суток. Выпавший атоксил отфуговывают, промывают спиртом и сушат при 
температуре не выше 35° (во избежание потери а ВОДЫ). 
3 маточника подкислением выделяют трудно расториму ее 
Вую кислоту, которую отфильтровывают и присоединяют к очередной загруз 
К при очистке технического атоксила. ы 
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2) приготовление раствора мышьяковистокислого натрия; 

3) арсенирование—получение пара-оксифениларсоновой кислоты; 

4) нитрование пара-оксифениларсоновой кислоты—получение 3-нитро- 
&-оксифениларсоновой кислоты, < 

Технологическая схёма производства оксифениларсоновой кислоты 
изображена на рис. 84, схема производства нитрооксифениларсоновой кис. 
лоты—на рис. 85. 

1. Диазотирование. В деревянный чан с мешалкой загружают 
воду, сульфат пара-аминофенола, соляную кислоту и лед и при температуре 
от 0 до +5° прибавляют 30% раствор нитрита натрия, регулируя ско- 
рость его приливания по окрашиванию иодкрахмальной бумажки и прове- 
ряя реакцию среды пробой на бумажку конго (см. часть [, Диазотирование 
и нитрозирование, $ 3). 

Реакция образования хлористого пара-оксифенилдиазония выражается 
‘уравнением: 
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2. Приготовление раствора мышьяковистокислого Рис, 84. Схем произ! 
натрия. В стальной чан заливают концентрированный раствор щелочи в ия зизтирования; 2—мерни 
и нагревают его до 60—70°, затем при этой температуре осторожно при- о А 
бавляют мышьяковисть.й ангидрид: р В 
о. 

ты н 


Аз,О, + 6МаОН — 2№а,Аз0, + ЗН,О = 
= 2№а,НАЗО,  2МаОН + 2Н,О. 


Полученную смесь размешивают в течение 2—3 часов, после чего оста- 
навливают мешалку и раствору дают отстояться. 

3. Арсенирование К несколько разбавленному прозрачному 
раствору мышьяковистокислого натрия, нагретому до 70—75°, постепенно 
приливают холодный диазораствор, причем реакция смеси должна все время 
оставаться щелочной (см. часть [, Диазотирование и нитрозирование, $ 7). 

Происходящая реакция арсенирования может быть выражена следую- 
щим общим уравнением: 
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Для освобождения от образовавшихся смолистых продуктов полученный 
раствор подкисляют соляной кислотой до кислой реакции ‘на конго. 
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Рис. 84. Схема производства оксифениларсоновой кислоты. 
1—чан для дназотирования; 2—мерник для соляной кислоты; 3— элеватор для льда; 4—бачок 
для растворения нитрита: 5—мерник для раствора нитрита: 6—аппарат для получения раствора 
арсенита; 7—мерник для раствора щелочи; 8—мерник для раствора арсенита; 9 —аппарат для 
арсенирования: /0. друк-фильтр; //—сборник фильтрата: 12—мерник для раствора тео 


13—вакуум-выпарной аппарат: 14— холодильник; 15—вакуум-приемник; 16 —монтежю с обогре- 
20—сборник маточника; 2/—пере- 


вом; 17—друк-фильтр; /8— кристаллизатор; 19— центрифуга; 

кристаллизатор; 22 друк-фильтр; 23—кристаллизатор: 24— центрифуга; 25—сборник маточника; 

26—перекристаллизатор; 27—друк-фильтр;: 28 — осадитель: 29—мерник для соляной кислоты; 
30— центрифуга; 3/—сушилка. 





ениларсоновой кислоты. 

Рис. 85. Схема производства нитрооксиф! ыы 
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Полученный нейтральный раствор упаривают в вакууме (так как при 
нагревании до высокой температуры оксифениларсоновая кислота и ее соли 
разлагаются) до удельного веса 1,3 и после добавления активированного 
угля передавливают через друк-фильтр в кристаллизатор, в котором охла- 
ждают до 18°. 

После суточного стояния выпавшие кристаллы динатриевой соли пара- 
оксифениларсоновой кислоты отфуговывают. Маточник снова упаривают, 
кристаллизуют и отфуговывают. Второй маточник не утилизируют ивыпуска- 
ют в трап. 

Затем перекристаллизовывают полученную техничес кую соль при нагре- 
вании до 80° с применением активированного угля. Первый маточник снова 
упаривают и кристаллизуют. 

Чистую соль оксифениларсоновой кислоты растворяют в воде при нагре- 
вании до 80° с добавлением активированного угля, раствор передавливают 
через друк-фильтр в эмалированный котел и подкисляют соляной кислотой: 
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Выпавшие при охлаждении до 18° кристаллы свободной пара-оксифенил- 
арсоновой кислоты отфильтровывают, промывают и сушат при 70°. 

4. Нитрование. Технология процесса нитрования пара-оксифе- 
ниларсоновой кислоты была уже описана (см. часть Г, Нитрование, $ 8). 

Для нитрования применяют нитросмесь состава: 


43—44% Н,50,, 
22—23% НМО,, 
35—33% Н.О. 


Процесс ведут при температуре не выше 20°, причем сухая пара-окси- 
фениларсоновая кислота предварительно растворяется в купоросном масле, 
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После этого раствору дают отстояться от смол, а затем фильтруюти точно 
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Реакция нитрования выражается уравнением: 






Г ся -- 
Г 
) Ах и 
\ и | +Н№, — ) Ню. 
ОАО ( юн о. 
\№ 0=А5 а 
№ он о 





Техническую нитрооксифениларсоновую кислоту очищают перекри- 
сталлизацией из воды при нагревании не выше 80° с применением активи- 
рованного угля. Профильтрованный через друк-фильтр раствор поступает 
в кристаллизатор из нержавеющей стали, в котором охлаждается при 
перемешивании в течение 2 суток. Полученные кристаллы чистой нитро- 
оксифениларсоновой кислоты сушат при 55—65° в течение 15—16 часов. 

3-Нитро-4-оксифениларсоновая кислота представляет собой слегка жел- 
товатые призмы. Растворимость в холодной воде около 1%, в горячей—10%. 
Кислота хорошо растворима в спирте, нерастворима в эфире. В щелочах 
растворяется с образованием моно-, ди- и триметаллических солей. Первые 
имеют в растворе кислую, вторые—нейтральную и третьи—щелочную 
реакцию (за счет гидролиза фенолята). При нагревании выше 100° нитро- 
оксифениларсоновая кислота сгорает со вспышкой. 

$ 6. Производство осарсола. Как было уже указано (см. $ 3), первой 
стадией производства осарсола (рис. 86) является восстановление нитро- 
оксифениларсоновой кислоты в аминопроизводное. 
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растворяют в вожети Восстановление нитрогруппы можно осуществить здесь различными пу- 
угля, раствор перен тями. Однако лучшие результаты дает применение в качестве восстановите- 
ля гидросульфита Ма,5.Ох, т. е. натриевой соли гидросернистой кислоты, 
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являясь поэтому энергичным восстановителем: 
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Для проведения процесса восстановления нитрооксифениларсоновую 
кислоту растворяют в 2% щелочи. К полученному раствору, охлажденному 
до 0°, прибавляют рассчитанное количество гидросульфита— желтый раствор 
нитрокислоты обесцвечивается и из раствора начинает выпадать осадок ами: 
нокислоты. 


Эту реакцию можно выразить уравнениями: 
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Гидросульфит легко окисляется’ до кислого сернистокислого натрия, 
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Для полного выделения 3-амино-4-оксифениларсоновой кислоты раствор 
нейтрализуют серной кислотой, выпавший продукт отфильтровывают и про- 
мывают холодной водой до исчезновения запаха сернистого газа 


| 








Рис. 86. Схема производства осарсола. 
|мовтежю для разбавления щелочи; 2—мерник для раствора щелочи; 8--редуктор; 4 мерний 
для уксусного ангидрида: 5—монтежю для ппиготовления раствора серной кислоты; 6 —мерних 
для раствора серной кислоты; 7— нутч фильтр: 8— монтежю; 9—бачок для растворения соды; 
ТО мени для раствора соды; 1/—аппарат для очистки; 12—друк-фильтр: 19° осадитоте 
Ч—чан для разбавления соляной кислоты: 15--мерник для раствора соляной кислоты; 
16 центрифуга; /7--мерник для дестиллированной воды; /8—мерник для спирта; 19—сушнлка; 
20—сеялка. 


Для ацетилирования полученную аминооксифениларсоновую кислоту 
растворяют в щелочи ик охлажденному раствору добавляют уксусный ангид- 
рид. Тотчас же начинает выпадать осадок 3-ацетамино-4-оксифениларсоно- 
вой кислоты: 


он он 
мн, | мнсосн, 


| 
\ хх 
-- МаОН -- + СН,СООМа- НО 
д 


аствор подкисляют 25% серной кисло- 


Для аждения 
окончательного ос | Вынавший осадок отфильтровывают 


кой До слабокислой реакции на конго. 


и промы 

ть а технический осарсол растворяют в необходимом м 
Водного раствора соды (в избытке щелочи раствор осарсола о 0% 
мешивают с активированным углем и фильтруют; фильтра пот о, 
соляной кислотой до реакции на конго- Выпавший осарсол от т ы ис а 
Мывают водой до исчезновения реакции на хлор, затем спиртом у 
Ва воздухе. 
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Готовый препарат анализируют на содержание мышьяка, связанного 
с углеродом, и на отсутствие неорганических соединений мышьяка, а также 
подвергают биологическому испытанию. 

$ 7. Ароматические соединения трехвалентного мышьяка. Изучая 
лечебное применение атоксила, П. Эрлих обратил внимание нато, что атоксил 
обладает весьма сильным действием на трипанозомы—возбудителей сонной 
болезни—внутри организма (шт у1\0), но совершенно не действует на них 
в пробирке (1 уго). Е 

Сопоставляя это наблюдение с известным фактом большей токсичности 
соединений трехвалентного мышьяка по сравнению с его пятивалентными 
соединениями (например, А.О; в 300 раз ядовитее Аз,О,), Эрлих сделал вы- 
вод, что в организме пятивалентный мышьяк восстанавливается до трехва- 
лентного, который собственно и оказывает лечебное действие. Это явление 
уже обнаруживается при пользовании производными какодиловой кислоты, 
а стимулирующее действие на организм небольших доз мышьяка объяс. 
няется тем, что он легко переходит из одной валентности в другую, служа 
катализатором при окислительно-восстановительных физиологических про- 
Цессах. 

На основании этих выводов начались многочисленные работы по из- 
учению ароматических соединений трехвалентного мышьяка, их фармаколо- 
гического действия и способов их производства. 

В СССР болышие работы в этом направлении были выполнены 
И.И.Остромысленским, П. Ф. Рюмшиным, Г. А. Кирхгофом, Н.М. Кижнером, 
М. Я. Крафтом с сотрудниками и многими другими работниками науки 
и техники. 

В результате этих работ был синтезирован 
противссифилитических препаратов трехвалентного 
двумя ароматическими 
водства. 


Представителем соединений с одним ароматическим ядром может слу- 
жить соварсен, или хлоргидрат З-амино-4-оксифенилдихлорарсина, 
выпускается в виде двойного соединения с цитратом натрия, кристалли- 
зуется с двумя молекулами воды: 


ряд высокоактивных 
мышьяка с одним и 
ядрами и разработана технология их произ- 


он 

\ УАНЕНа СН, б00ма 
) .2Н,О-СОН)—СООЖа. 
С СН, —СООМа . 
| рае: 2 

А$ . 

За 


При растворении в воде соварсен сильно гидролиз 
выпускается в смеси с цитратом, служащим буфером, 
кислотность растворов невелика (РН=5). 

Синтезируют соварсен из 3-амино-4-оксифениларсоновой кислоты (7) 
путем восстановления до оксиаминоарсеноксида (11) при помощи суль- 


фита в сернокислотной среде и в присутствии иодистого калия как ката- 
лизатора. 


Арсеноксид пе 
соляной кислоты. 


уется, почему и 
благодаря чему 


реводят в дихлорарсин (ПТ) действием концентрированной 
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Чизаолства соварсен: 
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Таким образом, схема синтеза соварсена вы 


„вмических превращений: ражается следующим рядом 
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Последняя стадия отражает общее свойство обратимого перехода кисло- 
родных соединений трехвалентного мышьяка в хлориды под действием 
НС! и обратного перевода хлоридов в оксиды едкой щелочью: 


СН, 
ни 


3 















ии были . СН 
фон, Ни | `А3—О-Аз ^ +2На 2 _ У48-@ач+н,о; 

‚В.М, Конец, сн./ — и 
и рабо з СН: 

работниками у сн 
$ газа Ан она 
‚ряд высокоактены А - ен” реа 
сн, сн, 

мышьяка с одиит 


хнология их пе > 





Исходя из 3-амино-4-оксифениларсоновой кислоты (см. $ 6), процесс 


производства соварсена осуществляют следующим образом. 

им ядром может сл". В охлажденной до 5—7° 20% серной кислоте растворяют аминооксифе- 
хлора ниларсоновую кислоту и к полученному раствору добавляют 20% от веса 
ифеннлл м" = последней иодистого калия и некоторое количество кристаллического суль- 
г натрия ЖИ фита. 
; ] : Происходят следующие 
является сернистая кислота, а ио, 


химические реакции, в которых восстановителем 
д служит лишь переносчиком электронов: 


т Ма, 503+Н#5 04 —— М:504+50»+Н:0; 
2 2кз+н,50. ——= 2Н1+К,504; 






ро . 
2ну ——*°ы + +Н:0; ЕЯ в 


бо, оно ——— = 2НУ+Н+804 
: : 
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Суммарное уравнение реакции: 


ОН ОН 
МН, КН,. Н,50, 
+ Ма, 503+, Н,50, —> + №а,50. +Н,О 
он 
Аз” 
о. А5=0 


Ход процесса контролируют кусочком фильтровальной бумаги, смочен- 
ной раствором иода в иодистом калии. Обесцвечивание бумажки указывает 
на присутствие в растворе свободной сернистой кислоты, отсутствие обесцве- 
1. В этом случае в реакционный рас- 
твор добавляют новое количество сульфита. Процесс считается законченным 
при обесцвечивании контрольной бумажки в течение 3 часов после добавления 
сульфита. Температура реакционной массы во все время процесса должна 


По окончании восстановления осторожно нейтрализуют реакционную 
массу водным раствором аммиака до слабого запаха последнего. При нейтра- 
‚› сернистая и иодистоводородная кислоты переходят в соот- 


в осадок: 
ОН ОН 
\ нь, Н,$0, дн, 
О МН, = > +9: (МН.),50.. 
— _ 
ы =0 а =0 


Осадок арсеноксида (имеющий светлош 
вывают и тщатель 


еноксид растворяют в 5% соляной кислоте, полученный рас- 
углем и фильтруют, после чего к нему 


концентрированную соляную кислоту 
общей концентрации хлористого водорода в рас- 


добавляют при температуре 8—10° 
до получения 15—20% 


творе. 
При этом выпадает хлоргидрат 3-амино-4-оксифенилдихлорарсина: 
т ОН 
| у 
Хх „МН, х имнН, НА 
+ ЗН — +Н.о. 
к. С 
р а 
$= $ 
За 
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К ‘этому типу 
| икя следующие. 
| Сальварс: 
| бензола (1). Кристал 
це мышьяка 
|аА Миарсено 
| гидбисульфит на. 
` практическое —18,2 
| Новарсен 
| Формальдегидсуль 
олдиформальде 
Чышьяка. | : 






























Осадок отфильтровывают и промывают 20% соляной кислотой 

„ожной примеси сульфатов, после чего сушат при температуре жет воз- 
степенно повышая ее в течение нескольких дней до 60° Нат ро: 
сеивают, смешивают с сухим лимоннокислым натрием и развешивают в Ее 


пулы. 
ор ВыуСКа а подвергают анализу на содержание 
мышьяка (норма то —26,5%, теоретическое содержание—25,8%), хлора 
(норма 34,2—36,7%, теоретическое содержание—36,66%) и влажности Г 










150 не выше 1%), а 

{норма %), также биологическому и клиническому 

испытанию. | 
Ров $8. Производные арсенобензола. Особенно выдающимися лечебными . 
Иван качествами отличаются соединения трехвалентного мышьяка с двумя арома- 





чическими ядрами, производные арсенобензола, являющегося аналогом 
азобензола: 






Азобензол Арсенобензол 













К этому типу соединений, образующих сальварсановый ряд, отно- 


сятся следующие. 
Сальварсан, или дихлоргидрат 3,3’-диамино-4,4'-диоксиарсено- 


бензола (1). Кристаллизуетсяс двумя молекулами воды. Теоретическое содер- 


жание мышьяка 31,6%. 
Миарсенол, или 3,3’-диамино-4,4’-диоксиарсенобензолдиформаль- 


дегидбисульфит натрия (11). Теоретическое содержание мышьяка 24,6%, 
практическое —18,2—19,2%, 















‘творе сульфат полузина 
ся в основание и выпаиа 





















55 | Новарсенол, или смесь 3,3'-диамино-4,4’-диоксиарсенобензол- 
Н В | формальдегидсульфоксилата натрия (111) с 3,3'-диамино-4,4 -диоксиарсено- 
ь и бензолдиформальдегидсульфоксилатом натрия (1\). Содержит от 19 до 20% 
1 р (\Ни,50, „| мышьяка, 
ОН ОН 7 ОН 
ь НМ мн, На а 
СН, 
ил 2 
ве фе 
НЙ цы а .2НС!.2Н:0; | $0:Ма 
45 о ы $0: Ма 
|. з 
ой 20 е полу и = Г 
КИСЛОТ, де Чет ний А о 
труЮ" соляну® 1" 
ванную водо" : 
го ОН он и Н 
ми © 





По исследованиям М. Я. Крафта с сотрудниками, строение сальварез. 
новых соединений отвечает полимерной форме: 


ОИ ОН он 
МН, МН, МН. 


НО-—А5— Аз 





п —Аз—ОН 


Общее количество фенильных остатков в полимере составляет 10 и боль- 
ше. Однако в целях упрощения написания уравнений реакций мы будем 
в дальнейшем изложении химизма процессов придерживаться ранее при- 
веденных димерных формул строения. 

Первый член препаратов сальварсанового ряда—диаминодиоксиар- 
сенобензол (сальварсан)—в виде основания нерастворим в воде, но, обладая 
амфотерными свойствами, образует растворимые соли как с кислотами 
(за счет аминогрупп), так и со щелочами (за счет фенольных гидро- 
ксилов). 

Как основание, так и натриевая соль (фенолят) очень нестойки н на 
воздухе быстро окисляются с образованием 3-амино-4-оксифениларсеноксида 
и орто-аминофенола с выделением элементарного мышьяка: 


ОН ОН 


д 
3 


Кроме того, сам арсеноксид может давать дальнейшие трехзамещенные 


производные мышьяковистого водорода с выделением мышьяковистого ан- 
гидрида: 


Во избежание этого сальварсан выпускался в виде хлоргидрата, но рас- 


творы его непригодны для инъекции, так как вследствие гидролиза они дают 
кислую реакцию. Поэтому непосредственно перед применением сальварсан 


должен быть растворен 
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в воде и точно нейтрализован раствором щелочи 










а а: 
Полученный т ы 
вза выделения 
ха. т 
и всех эт! 
былзаменен более стой! 
иными аминогруг! 
Мнарсенол ( 
мана, обе аминогру 
улыфита натрия (съ 
оварсе нол 
одной и. двумя ац 


| меся - бе 
мк фо 










с содой фенольный гидроксил не реагирует), причем все эти операции долж- 




























он ны, конечно, проводиться в стерильных условиях: 
мн, он он 
А, 28 
Ими 
.2НС+-4МаОН -> 
АОН 
Е ОМа ОМа 
ре сос ИМЕЯ | | 
и а: 
‘Держиваться а = | | | 4+ 2МаС! + 4Н,О. 
и ‘И У А 
—диамино 
зорим ВВОД еры Аз— Аз 
СОЛИ Как е киста 


Полученный раствор нестоек и, кроме того, при стоянии мутнеет 


счет фенольных пу . 
из-за выделения основания сальварсана под действием углекислоты 


воздуха. 

Вследствие всех этих неудобств для врачебного пользования сальварсан 
был заменен более стойкими и хорошо растворимыми производными с ацили- 
рованными аминогруппами—миарсенолом и новарсенолом. 


Миарсенол (ГФУПЦ, 364) представляет собой основание саль- 
ацилированы остатком формальдегид- 


т) очень нестойки па 
4-оксифениларсеноо 
мышьяка: 


ОН варсана, обе аминогруппы которого 
| АН бисульфита натрия (см. часть 1, Ацилирование, $3). 
р у и } Новарсенол (ГФУПЬ 390) — смесь основания сальварсана 
в с одной и двумя ацилированными аминогруппами, причем ацилом яв- . 
+4 + ляется остаток формальдегидсульфоксилового натрия, называемого 
ронгалитом. 

\ Ронгалит можно рассматривать как продукт конденсации формаль- 
дегида с кислым сульфоксиловокислым натрием, т. е. с кисло в ие 
существующей в свободном состоянии сульфоксиловой кислоты На Оз 

еде строения: 
3 
е ТРЕХ толой 
ней зови н0—$—оН 
ем | 
| но—$—оН 
Эта соль образуется при взаимодействии окиси серы р 
щей собой бесцветный Газ и являющейся ангидридом сульфоксилов: 
лоты, с едкой щелочью: 
даб $20 Мао — $—ОН 
4-2МаОН —> | 
я Мао —$—©Н 
ы И альдегида с бисульфоксилатом натрия 
сия Реакпию. ковена р тановительную изомеризацию получен- 
й и последующую окислительно-в9сс . 












образом: я Г 
Е «Ром 
Н,С=0 —0-5-ОМа 1. _5-оа 8,С Е 
о | ЕЕ 
> 0-5 0№а | 
5-Ом а Н.С-$—О Ма 
и.с-о О-5-0№ И.С, х 


| 
он © 
Подобно тому как гидросульфит образуется при восстановлении двух 


молекул бисульфита натрия (см. часть 1, Восстановление, $ 2), ронгалит 


может быть получен восстановлением формальдегидбисульфита натрия цин- 
ковой пылью: 


о ` [©] 


РА 
и —<— 
но-сн, 5 Ома но-сн,—5”-ОМа 
(6) Е 
НЕ +2710 
2. 
Но-сн,- ом но-си,-5—ОМа 
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Обычно для формальдегидсульфоксилата принимают по. 


ловинную фор- 
мулу строения, которая гораздо удобнее в написании: 


о 
и 
НО—СН, —$—ОМа, 
В дальнейшем мы будем пользоваться этим изображением строения 
ронгалита. 























Рис. 87. Схема произво 
Утч-фильтр:; 3— монтежю; 4—бичок 


дства сульфата сальварсана. 

1— редуктор; 2—н: для растворения поваренной соли; 5 —мер- 
ли; б—бачок для 

раствора щелочи; 8— 


аппарат для получения раствора фенолята сальварсана; 9—мерник для 
дестиллированной воды: 10 —нутч-фильтр; 11—аппарат для пол: 
12—бачок для разбавлени 


—мерник для раст 
фильтр; 15 —вакуум-сушилка, 


Оба описанные выше ацилированные производные сальварсана пред- 
ставляют собой легко растворимые в воде порошки различных оттенков жел- 
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ного продукта (см. часть 1, Окисление, 5 5) можно представить следующим 
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ринимают половинную @ 
исании: 


им изображением стей 





нжевого ивета и выпуска 
рых воз 


го-ора ы о В герметически запаянных ампулах, 
ре они А - В Е а с т 
сенол для введения в о ар. 
новарсенол вводится внутривенно. : ы Е 
$ 9. Производство миарсенола и новарсенола. Исх 
том для синтеза миарсенола и новарсенола служит 
соновая кислота, которую ступенчато вс сстанавли зают сначала до 3-ами- 
но-4-оксифениларсоновой кислоты, а затем до основания сальварсана, 
лированием которого формальдегидбисульфитом или ронгалитом полу- 
чают соответственно первый или второй из названных препаратов 

Восстановление нитрооксифениларсоновой кислоты до аминооксифе- 
ниларсоновой проводят методом, аналогичным описанному при производстве 
осарсола (см. $ 6). Однако вторую фазу восстановления, т. е. превращение 
аминооксифениларсоновой кислоты в основание с пьварсана, для каждого 
из препаратов проводят различными путями. 


Для производства миарсенола (рис. 87) аминооксифениларсоновая 
кислота восстанавливается гидросульфитом по уравнению: 
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ления кислородом воздуха). 
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Основание сальварсана для производства новарсенола получают также 







из аминооксифениларсоновой кислоты, но через ПОМЕТ СНОЗПОШУОНИЕ вме 5 й. Р 
аминооксифениларсеноксида (см. $ 7) восстановлением сернистой кислотой р кисл контроль 
в присутствии иода как катализатора, с последующим восстановлением арсен- Ю 










оксида в сальварсан гидросульфитом по схеме: | 
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Здесьсернистая кислота, в отличие от производства соварсена, получает- 
ся не из сульфита, а за счет бисульфита, образовавшегося в результате 























восстановления нитрооксифениларсоновой кислоты до аминооксифенилар- ОН 
соновой кислоты гидросульфитом, что более экономично. Поэтому исходным МН 
веществом для получения сальварсана при производстве новарсенола являет- 2 
ся не аминооксифениларсоновая кислота, как таковая, а непосредственно 
нитрооксифениларсоновая кислота, как указано в схеме. 2 +4 
Растворение нитрооксифениларсоновой кислоты в щелочи и восстано- ИЕ 
вление ее гидросульфитом До аминооксифениларсоновой кислоты выражает- 
ся уравнением (см. $ 6): 
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реакции и контроль см. $ 7) выражается уравнением: 
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По окончании восстановления реакционную массу нейтрализуют аммиач- 
ной водои, затем к жидкости с выпавшим светлошоколадного цвета осадком 
арсеноксида при температуре 12—14° мед; 
пают рассчитанное количество гидросульфита. 

Происходит восстановление арсеноксида до сальварсана по уравнению 
реакции: 
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вания реакционную массу разбавляют 
основание тщательно отсасывают и про- 


вором поваренной соли. Все операции, 
кет притти в соприкосновение 


осле получасового перемеши 
мы и ипередают на нутч-фильтр, где 
ают сначала водой, а затем раст 
которых основание сальварсана моя 
ты а. а тем или иным путем, подвергают 
нование сальварсана, по. г а Ора 
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фильтре через слой активированного угля: 
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Полученный прозрачный раствор фенолята подкисляют 25% серной ки- 
слотой до кислой реакции на конго: 
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При подкислении выпадает труднорастворимый сульфат 3,3’-ди- 
амино-4,4’-диоксиарсенобензола (сальварсана), ‘который кристаллизуется 
с двумя молекулами воды. 

Выпавшему осадку дают отстояться, раствор сливают сифоном в трап 
и промывают осадок в аппарате водой декантацией. Затем сульфат передают 
на нутч-фильтр, окончательно отмывают дестиллированной водой и затем 
спиртом. 

Все эти операции проводят в токе углекислоты, подаваемой из баллона. 

В случае необходимости полученный сульфат сальварсана подвергают 
дополнительной очистке, после чего отмытый и отсосанный сульфат саль- 
варсана сушат в вакуум-сушилке и ссыпают в герметически закрытые 
стеклянные банки. 

В зависимости от способа получения он служит полупродуктом для 
производства миарсенола (рис. 88) или новарсенола. 

Для получения указанных препаратов заготовленный сульфат саль- 
варсана снова переводят в основание. 

Для этого в аппарате готовят раствор соды и втоке углекислоты добав- 
ляют сульфат сальварсана. 

Выпавшее основание отфильтровывают в токе углекислоты и отмываю? 
дестиллированной водой от сульфата натрия. 

Отмытое основание размешивают в дестиллированной воде (при подаче 
в аппарат углекислоты) и к полученной однородной суспензии при нагре- 
вании до 30° прибавляют соответственно либо формалин с бисульфитом, либо 
перекристаллизованный ронгалит. 
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и фильтрацией полученного раствора фенолята сальварсана на нутч- 
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Затем осажденной массе дают отстояться, водно-спиртовый маточник 
удаляют сифоном, а оставшийся осадок промывают одиртя а > 
на нутч-фильтре в токе углекислоты, промывают НАЧ Я о тем 
эфиром и сушат в вакуум Е в течение нескольких дней, енно 
мпературу до 60—65. 

ео в болыние ампулы (последние запаивают 
после эвакуации воздуха) и хранят в них до окончания проверочных 
испытаний. 














Рис. 88. Схема производства миарсенола. 


1—бачок для растворения соды; 2—мерник для раствора соды; 3—мерник для дестиллированной 

воды; 4—котелок для получения основания сальварсана; 5—нутч-фильтр; 6 —аппарат для ацили- 

рования («копуляции»); 7—мерник для формалина; 8—мерник для бисульфита; 9 — друк-фильтр; 

10—сборник раствора; 11—мерник для спирта; /2—осадитель; 18—нутч-фильтр; /4—мерник для 
эфира; /5—вакуум-сушилка. 


Новарсенол предварительно устанавливают на требуемое содержание 
мышьяка (19—20%) смешением с сахаром, перекристаллизованным из воды 
и осажденным спиртом. 

Каждую серию препаратов выпускают с завода лишь после получения 
удовлетворительных результатов аналитического, биологического (на живот- 
ных) и клинического испытаний. 

$ 10. Производные сурьмы. Огромный успех  мышьяксодержащих 
лекарственных препаратов при лечении заболеваний, вызываемых живот- 
ными микроорганизмами, естественно, привлек внимание к аналогам 
мышьяка, т. е. сурьме и висмуту. 

Сурьма, подобно мышьяку, использовалась в качестве лечебного и кос- 
метического средства уже в глубокой древности. Ее органические соедине- 
ния жирного ряда до сих пор применяются в качестве рвотного, а также 
в ветеринарии как слабительное. 

Из ароматических соединений сурьмы были синтезированы следу- 
ющие препараты, аналогичные соответствующим мышьяковым  пре- 
паратам. 

1. Производные пятивалентной сурьмы: антимонилатоксил, или сти- 
бамин (1), оказавшийся весьма токсичным, стибацетин (11), применявшийся 
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2. Производные трехвалентной сурьмы, аналоги сальварсановы? 
паратов: 3,3’-диамино 4,4”-диоксистибиобен: (1), действующий зна- 
чительно слабее сальварсана, и 3 мино-4-оксиарсено-4’-ацетаминостибио- 
бензолхлоргидрат (У), эффективный против трипанозом. 
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Все эти сурьмянистые соединения проявили значительно меньший лечеб- 
ный эффект, чем соответствующие мышьяковые препараты, и среди них 
интересных, вошедших в лечебную практику средств нет. 

Это объясняется, повидимому, тем, что сурьма обладает более выражен- 
ными металлическими свойствами по сравнению с мышьяком. 

$ И. Производные висмута. Висмут также давно был введен в терапию 
в виде основной азотнокислой соли-н итрат висмута основной 
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ледующие. 
К этой группе висмутовых препаратов относятся следующие 
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фенола (ГФУТТ, 723), новиформ (Ш)—основная висмутовая соль 


тетрабромпирокатехина: 
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Эти препараты представляют собой желтые порошки, по виду напо- 
минающие иодоформ, но не обладающие антисептическими свойствами по- 
следнего, и предохраняющие рану от заражения лишь за счет механического 
покрытия ее. 


в виду малой стабильности применения не получили. 

Наоборот, висмутовые соединения жирного ряда оказывают положи- 
тельный эффект при лечении сифилиса. 

К этим препаратам относятся следующие. 

Трепол (1) —двойная виннокислая соль натрия и калия в комбина- 
ции с эфирной висмутовой группой. Б исмоверол (11) — основная 
висмутовая соль моновисмутвинной кислоты. -. 

Оба эти препарата применяются в виде масляной взвеси для инъекций. 
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15. Опишите произ 
16, Опишите произ! 


паратам, . 
19, Какие препар, 
ив качестве дополнителе: 
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собразными висмутовыт 

Сво ет не мутовыми препаратами являются: б ` 

сыны. ВМ двойное соединение иодгидрата Е 
- ж о : <: ата хинина д 

о 6 РИ применяется в виде взвеси ЗН 
асле и смарсен—комплексное соединение а 


лута с миарсенолом Эт с ы 
лого виСМ Е м. о растворимый в во, ‹ й 
порошок, содержащий 13% мышьяка и 24% т коричневато-желтый 


р. 5 
Противомикрооное действие висмутовых препаратов зависит, повиди 
: Е 


мому, от образования в тканях ничтожных количеств висмута действую- 
щих каталитически в коллоидном состоянии. : - 


ВОПРОСЫ ДЛЯ ПОВТОРЕНИЯ 


О 
еика. ирных органических соединений 
Каковы свойства ароматических соединений пятивалентного мышьяка. 
Каковы схемы синтеза арсаниловой кислоты. 
Какова схема синтеза нитрооксифениларсоновой кислоты. 
Какова схема синтеза осарсола. 
Опишите производство атоксила- 
. Опишите производство нитрооксифениларсоновой кислоты. 
° Опишите производство осарсола- 

10. Каковы свойства ароматических соединений трехвалентного мышьяка. 

1!. Какова схема производства соварсена. 

19. Каковы важнейшие представители ароматических двухъядерных соединений 
трехвалентного мышьяка и каково их строение. 

13. Каков химизм получения формальдегидбисульфита натрия и ацилирования им. 

14. Что такое ронгалит, каков химизм его получения и ацилирования им. 

15. Опишите производство сульфата сальварсана. 

16. Опишите производство миарсенола и новарсенола- 

17. Какие ароматические соединения образует пятивалентная сурьма. 

18. Какие соединения трехвалентной сурьмы аналогичны сальварсановым пре- 
паратам. 

19. Какие препараты 
ив качестве дополнителей к сальварсановы 


фоном” 


висмута применяются в качестве общих антисептиков 


м препаратам. 
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ГЛАВА Х1 
ГОРМОНЫ И ИХ СИНТЕТИЧЕСКИЕ АНАЛОГИ 


$ 1. Гормоны и их значение. Гормонами называется особая группа ве- 
ществ, вырабатываемых организмом и обладающих свойством в весьма малых 
количествах вызывать в нем те или иные жизненно важные физиологиче- 
ские явления. 

Гормоны вырабатываются специализированными железами внутренней 
секреции, работа которых регулируется центральной нервной системой, и раз- 
носятся кровяным током по всему телу, оказывая действие на отдельные ор- 
ганы. 

Гормоны, являясь сильнодействующими веществами,  образуют- 
ся в организме в минимальных количествах и затем быстро разру- 
шаются. 

Химическое строение отдельных гормонов иногда очень просто, иногда 
очень сложно, некоторых еще и не изучено. Но независимо от этого они 
классифицируются по двум признакам—месту происхождения и физиоло- 
гическому действию. 

Так, например, адреналин 
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сн, 


гормон, вырабатываемый надпочечниками, выпускается ими в кровь, когда 
требуется особенно усиленная работа организма. При этом он всюду вызы- 
вает разнообразные перемены, служащие этой цели: в крови появляется 
сахар (в качестве дополнительного запаса энергии), сердце начинает биться 
быстрее и сильнее, кровяное давление повышается, потребление крови несу- 
щественными органами уменьшается, зрачок расширяется. По возвращении 
организма к нормальным условиям выработка адреналина прекращается 
и он быстро исчезает из крови. 

Другим примером является гормон невыясненного еще белкового строе- 
ния—инсулин, вырабатываемый панкреатической железой и регулирующий 
содержание сахара в крови. Выработка инсулина у нормального человека 
равна 8 мг в сутки. 
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веществами, У 
И затем а 


НогДа очень прист ваз 
, независимо от эта 
ронсхождения и фев? 





Искусственное увеличение это < уж 
го количества уже вызывает судорожные 


1 $ = - 
явления, а введение 20 мг—смерть. Снижение же нормального количества 


инсулина влечет появление сахара в крови—болезнь, известную под назв: 
нием диабета. В этом случае восстановление нормального ее Е 
‘ется введением недостающего количества ОБОЕВ о. 

Первоначально гормоны получали из желез внутренней сек дру 
гих органов и тканей животных в более или ея рН 
т анном Виде. ли менее очищенном и концентри- 

Однако такое производство эндокринных препаратов (т. е. получаемых 
из органов внутренней секреции) малопроизводительно и неэкономично 
вследствие их малого содержания в сырье и малой стабильности. Кроме 
того, эндокринные препараты имеют крупные недостатки: их трудно стан- 
дартизовать, в них имеется много примесей, содержание же гормонов 
невелико- 

В этом отношении исключительно важен синтез гормонов или ана- 
логичных по их действию препаратов. 

Помимо улучшения качественных показателей гормональных лекар- 
ственных средств, замена эндокринных препаратов индивидуальными 
синтетическими веществами имеет громадное значение ввиду их большей 
доступности. 

$ 2. Стероидные гормоны и" 
тормонов занимает группа стероидны 


их применение. Особое положение среди 
х гормонов, в основе строения которых 
лежит четырехъядерная система циклопентангидрофенантрена, довольно 
часто встречающаяся в ряде природных веществ как животного, так и расти- 
тельного происхождения (см. Возбуждающие средства, $ 6—сердечные глю- 


козиды): 





ловые мужские и женские гормоны и гор- 


К этой группе принадлежат по 
моны коры надпочечников. 
НА а то, что эти соединения исключительно сложного строе- 

й гой 7 г3 
ния, в результате интенсивной исследовательской работы в этой области 
(В. И. Максимов с сотрудниками), В короткое время возникла новая 
отрасль советской химико-фармацевтическоя промышленности—производ- 
го ряда. 
ство синтетических гормонов стеройдно 
Нар Е о маЛЬНОГо содержания этих гормонов в крови ведет к 
тяжельм последствиям. Кроме того» они применяются при некоторых забо- 
| ‹ рака. 
г и отдельных формах р р 
ева Эти и рмонов не ограничивается только лечебной ролью, 
ко ет Нина и крупное народнохозяйственное значение, например, для 
стимулирования продуктивности скота, увеличения удоя молока и т. п. 
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$ 3. Мужские половые гормоны. Мужские половые гормоны в химиче- 
ском отношении являются производными углеводорода андростана: 


19 
СИ. 





Исследования показали, что физиологическими свойствами мужского 
полового гормона, т. е. способностью влиять на развитие полового аппарата 
и вторичных половых признаков мужского организма, обладают четыре при- 
родных соединения, выделенные из организма самцов и объединенные 
в группу андрогенных гормонов: андростерон (1), дегидро- 


андростерон (11), андростадион (11) и тесто 
стерон (1\): 









и андрогенным гормоном является тестостерон, кото- 
ый вместе со своими аналогами тестостеронпропионатом (\) 
и метилтестостероном (\1), получается синтетическим путем: 
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тог кота 
мозга крупного рога 
| Ао 9 т полусинте чрезвычайно сложен и многостадиен. 
Ге : НИ химических процессов (ацетилирования, р 
я 
ровак Зе ии гидрирования и т. п.) от холестерина переход: 
1 ’ ’ 
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АЕ ера г ряда химических превращений из ацетата 


Опять же в т метилтестостерон и тестостеронпро- 
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Я ’трь. Поэтому он выпускается в виде таблеток вме 
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Одну группу составляют фолликулярные, или эстрогенные, гормоны, 
которые являются производными углеводорода эстрана: 


\ 


| 
а 


| 
д, 


Этот углеводород отличается от андростана наличием полностью ароматизи- 
рованного первого кольца и отсутствием вследствие этого угловой (ангу- 
лярной) метильной группы между первым и вторым кольцами. 

Природные гормоны этой группы: эстрон или фолликулин 
(1Х), эстрадиол (Х) и эстриол (Х]: 


о он он 
Е Е о 
ГУ _. и. ГУ т т ГУ у д Е 
ВО- Я ем 
1х Хх Хх! 


Эти гормоны выделяются в виде природных продуктов из мочи беремен- 
ных женщин, в болыних количествах из мочи жеребых кобыл и особенно 
жеребцов; в течение года жеребец выделяет с мочой до 60 г эстрона. Эстрон 
образуется также и в растительном мире и выделен из сережек ивы и из 
семян кокосовой пальмы. Наибольшей активностью среди эстрогенных гор- 
монов обладает эстрадиол, который был получен впервые восстановлением 
эстрона, раньше, чем был обнаружен в качестве природного продукта. 

Эстрадиол производится полусинтезом из эстрона, который в отличие 
от других стероидных гормонов содержится в естественных продуктах 
в относительно больших количествах, а также из ацетата дегидроандро- 
стерона. Вторую группу женских половых гормонов представляет един- 
ственный гормон желтого тела—прогестерон строения (ХИ): 
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Ум к единений, 
Ом | т } в обладает эстрогенными свойствами. В настоящее время известно 
ола } несколько сот эстрогенных соединений, не имеющих циклопентанофенан- с: 
из й треновой структуры. Е 
й Среди этих препаратов выделяются как по относительной простоте 
строения, так и по силе эстрогенного действия производные: 
у в 
г Уна > 
дибензила к 


Прогестерон получается полусинтезом из ацет 





ата дегидроандростерона. 


Ценным синтетическим заменителем прогестерона является ацети- 


производное тестостерона —этинилтестостерон, ИЛИ 





леновое : [. 
прегнин (ФП), который получается также из ацетата дегидроандро- 
стерона- При подкожном введении этинилтестостерон действует в три раза 


слабее про 


гестерона, но при приеме внутрь (рег 0$) его требуется в 40 раз 


меньше, чем естественного гормона: 
& 5. Синтетические заменители эстрогенных гормонов. Синтез эстро- 


генных гормонов, 
нологическом от 


даже из полупродуктов стероидного характера, в тех- 


ношении весьма сложен. 


Поэтому большие работы были проведены по изысканию более про- 


стых аналогов, 
принадлежащих к различным классам 


и стильбена, 


обладающих желаемым действием. Оказалось, Что ряд 


органических ве- 
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в анисовом масле, или из фенилмасляной кислоты: 


С.Н 


< УАи-ося 


Будучи более доступными и превосходя по активности природные эстро- 
генные гормоны, эти синтетические продукты имеют еще`большее преиму- 
щество в том, что их можно принимать внутрь (рег 0$), в то время как при- 
родные гормоны разрушаются печенью и поэтому их следует вводить в орга- 
низм посредством инъекций. 

$ 6. Гормоны коры надпочечников. Удаление или недостаточная дея- 
тельность надпочечников у человека и животных вызывает тяжелые нару- 
шения жизнедеятельности организма, расстраивая нормальный обмен 
веществ и приводя к смертельному исходу. Причиной этого является пре- 
кращение выделения в кровь ряда стероидных гормонов, вырабатыва- 
емых корой надпочечников, представителями которых служат, например, 
кортикостерон (ХУ) и дезоксикортикостерон (ХУ). 


со-—СН,оН со-Сн.ОН 
О (6) 


ху ХУ 


Извлечение природных гормонов из коры надпочечников представляет 
большие затруднения. Поэтому при ослаблении деятельности надпочеч- 


ников применяют ацетат дезоксикортикостерона (ХУ/1), 
получающийся синтетическим путем. 


Исходным продуктом для Этого с 
который окислительным расщеплением 
вую кислоту (ХУ), превращаемую далее 


интеза служит холестерин (УП), 
превращается в ацетоксихолено- 
в ацетат, дезоксикортикостерона: 
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килирование 158 м 
миногрупиы 167 
щиламинов 170 

`идроксила 

— спиртового |. К 

— фенольного 114, . 
55 й прут Е 


килирующ 
килсерные КИЗ 1 
коголиЗ р. 


Альдегидоа ммиак 299 


Амид(ы) 
‘бензо, 


лсульфокислоты 36, 296, 297 
кислот 1 

— гидролиз (омыление) 39, 134 
натрия 285, 368, 369 

серной кислоты 39 

сульфаниловой кислоты 113, 352 
угольной кислоты (карбамид) 139, 211 
циклический 280 


Амидогруппа 


апилирование 142 
свойства 141, 142 
таутомерия 142 


Аминирование 97, 111, 112, 113, 306, 


312, 339, 349 
редуктивное 111, 112, 339, 349 


Аминоантипирин 260, 266, 267 
Аминоациламины 352 
п-Аминобензойная кислота 353, 383 


Аминобензоларсоновая кислота 46 
п-Аминобензолсульфокислота 39 
Аминогруппа 19 
алкилирование 167 
арилирование 168 
ацилирование 141—147 
ацилированная 134, 145 
— ориентирующее влияние 134 
замещение гидроксилом 53, 58 
защита 134, 141, 167 
образование 97, 112 
2-Амино-4,6-диметилпиримидин 368— 
370, 376, 379, 380 
схема производства (рис. 82) 377, 
Амино-иминная таутомерия 143, 374 
Аминокетон 111, 349 
НЕ. 289 
‚8-Аминонафтол-3,6-дисульфокислота 
(Аш-кислота) 356 
3-Амино-4-оксиарсено-4-ацетамино- 
стибиобензолхлоргидрат 40 
Аминооксифениларсеноксид 396, 
402, 403 


3-Амино-4-оксифениларсоновая кислота 


69, 392—394, 401, 402 


3-Амино- 4-оксифенилдихлорарсинхлор- 


тидрат (соварсен) 394, 396 


2-Аминопиридин 368—370 
2-Аминотиазол 142, 371, 373, 374 
образование 374, 373 
п-Аминофениларсоновая ки 
Аминофенилглиоксиловая 
кислота 288 
м-Аминофенол 23 


слота 383 


0-А: ы 
минофенол 180, 30 129, 131, 253, 298 


п-Аминофенол 54, 108, 
диазотирование 386—388 
производство 108 $ 
сульфат 109, 129, 386, 389 
мины 
алифатические вторичные 129 
алкилирование 167, 168 
зцилирование 141 

щилированные 133, 134 

— строение 39, 142 
гетероциклические 142, 145, 147 
действие азотистой кислоты 

лразотирование 116, 121 


401, 


(изатиновая) 





Амины 


жирноароматические 1729, 15 
нитрование 64 
нитрозирование 127 
строение солей 101, 167 
сульфирование 66, 67 
щелочное плавление 58 
Аммиачная вода 300 


Аммониевые четвертичные соединения 


168, 263 
Аммоний роданистый 33, 292 
Аммонийные соли (строение) 101 
Аммонолиз 97, 112, 113 
хлорбензола 113 
хлорбензолсульфамида 113 
Аналгетики 242 
Аналгин 252, 255 
Ангидриды кислот(ы) 
ацилирующее действие 137, | 
мышьяковистой 382, 389, 394, 
мышьяковой 382, 394 
сернистой 124, 210, 257, 267 
смешанные 140, 156 
сульфоксиловой 399 
угольной 187 
уксусной 137, 270, 275, 326, 398 
хлорноватистой 295 
Ангулярная группа 414 
Андростадион 412 
Андростан 412, 414 
Андростерон 412 
Анестезин 135, 233 
производство 234, 235 
схема производства (рис. 61) 237 
— синтеза 234, 235, 301 
о-Анизидин 125, 301 
п-Анизидин 106, 323, 336, 337 
производство 107 
схема производства (рис. 30) 107 
Анилиды 39, 133, 134, 148 
гидролиз (омыление) 39, 145, 146 
Анилин 6, 184, 192, 255, 256 
алкилирование 167—170 
арсенирование 46, 386 
ацетилирование 143 
ацилирование 133, 143 _ 
ацилированный 134, 145 
диазотирование 256 
карбометоксилирование 144 
нитрование 134 
окисление 387 
открытие 192 
производство 104 
соли 105 
схема производства (рис. 
формилирование 143 
Анреп В. К. 231 
Антибиотики ‚ 314 
Антидиазотат 119 
Антимонилатоксил 406 
Антипиретики 352 _ 
Антипирин 251, 255, 
схема синтеза 256 
Антисептики 290, 294 
Антифебрин 134, 192, 252, 253 
Антраниловая кислота 78 
Антрахинон 38 
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ры 
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Антрацен 243 
Анэтол 415 
Аппаратурно-технологическая схема 
производства 9 
— ацетоаминобензолсульфохлорида 
(рис. 2) 19 
Арил 61, 116 
Ариламины (реакции замещения) 134 
Арилгидразин 119 
Арилдиазоний 117 
Арилирование 158, 168, 169, 173, 174, 
340, 350 
Арилсульфохлориды 44, 46 
Арренал 383 
Арсанилид 46, 384 
Арсаниловая кислота 46, 47, 383 
мононатриевая соль (атоксил) 384, 387 
— схема синтеза 384, 385 
Арсацетин 384 
Арсенат натрия 383 
Арсенирование 46, 125, 388 
Арсенит 
калия 382 
натрия 126 
Арсенобензол 397 
Арсеноксид 394, 395, 396, 398, 403 
Арсиновые кислоты 46 
Арсоновые кислоты 46 
изомерия 46 
Арсоногруппа 46, 126 
Асимметрический атом углерода 281, 
314, 316 
Аспирин 135, 155, 156, 269 
получение 269 
схема производства (рис. 67) 270 
Атоксил 384 
производство 386 
Атофан 286, 288 
натрий 290 
производство 290 
Ауксохромная группа 118 
Аурипигмент 382 
Ацесал 271 
Ацетальдегид 201, 206, 208, 210 
Ацетамид 140 
п-Ацетаминобензолсульфамид 6 
п-Ацетаминобензолсульфохлорид 6 
3-Ацетамино-4-оксифениларсоновая кис- 
лота (осарсол) 385 
п-Ацетаминофенетол (фенацетин) 253 
п-Ацетанизидин 323, 326 
Ацетанилид 133, 138, 253. 254, 358 
омыление (гидролиз) 145, 146 
получение 140, 143 
схема производства (рис. 35) 144 
Ацетат 
дегидроандростерона 413 
дезоксикортикостерона 416 
Ацетил 136 
хлористый 13, 138 
Ацетилацетон 141, 184, 376 
Ацетилирование 132 
Ацетилсалициловая кислота 135, 155, 
156, 269 
Ацетилхолинхлорид 168 
Ацетоксихоленовая кислота 416 
Ацетон 285, 298, 299 
абсолютный 378 


490 


Ацетонхлороформ (хлорэтон) 285 

Ацетопропилбромид 339, 348 

Ацетопропиловый спирт 338, 348 
— схема синтеза 339 


Ацетоуксусный эфир 141, 177, 181, 183 


256, 257, 258, 265 

— производство 186 

— схема производства (рис. 43) 186 
п-Ацетофенетидин (фенацетин) 253 
Ацетофенон 289, 290 
Ацил(ы) 35, 132, 136, 138 
Ациламины 133 

гидролиз 145 

соли 142 
Ацилирование 132 

амидогруппы 147 

аминогруппы 132, 134, 141 

анилина 143 

вторичных аминов 143 

дициандиамида 148, 227 

гидроксила, см. Этерификация 

механизм процесса 133 

мочевины 147 

углеводородного радикала 132, 141 
Ацилирующие средства 136 
Ацилсульфаниловая кислота 357 
Аш-кислота 356 


Бактериальный антагонизм 314 
Баллон для хлора (рис. 3) 14 
Барбамил 215 
Барбитураты 148 
Барбитуровая кислота 215 
алкилзамещенная 215 
производные 215 
соли 215 
таутомерия 215 
Белильная известь 16 
Белый стрептоцид 6, 113, 352, 355 
производство 359—363 
схема синтеза 359 
— — из фенилуретилана 359 
— — из хлорбензола 363 
— — из хлорбензолсульфокислоты 
363 
Бензальдегид 29, 171 
С раВОВЕННЯ азометиновых соединений 
14 
получение гидролизом хлористого 
бензилидена 28 
— окислением толуола  двуокисью 
марганца 87 
— кислородом воздуха 84 
схема производства (рис. 23) 85 
Бензил 158 
хлористый 28, 29, 220, 224 
цианистый 28, 220, 224 
Бензилиден 149 
хлористый 28, 29 
Бензилиденовая(ое) 
защита аминогруппы 149, 171 
соединение 149, 171 
Бензилизохинолин 247 
Бензиловый спирт 29 
Бензоил(а) 136 
перекись 27 
хлористый 13, 138, 317 
Бензоилирование 232, 317 


















ина 2 
и прозирование 266 _ 
алия 115 зе 
задрия 36, 50,97 — 
- производство 48 ке 
— са производетва (} 
— щелочное плав 


трметнлфениламмония, 
Онзотеульфонил ах 















Бактернальныя в 


Барбитураты 8 
Барбитуровая кислоте 16 
алкнлзамещенная 26 


ензойная кислота 29, 83, 88 
нафтиловый эфир 134, 303 
Бензол 6, 5 3 
арсенирование 46 
нитрование 67 
строение 20 
сульфирование 48 
хлорирование 25 
хлорсульфирование 296 
' бензоларсоновая кислота 46, 126 
и-Бензолдисульфокислота 40, 49 
кальциевая соль 49 
натриевая соль 50 
Бензолсульфамид 36, 296, 297 
схема производства (рис. 71) 296 
Бензол льфодихлорамид 295 
Бензолсульфокислота 35, 36, 49, 294 
бариевая соль 37 
гидролиз ЭТ 
изомеризация 36 
кальциевая соль 37. 49, 
метиловый эфир 36, 16 
— производство 162—164 
натриевая соль 50, 57 
Бензолсульфонат 
антипирина 259, 260, 265, 266 
— нитрозирование- 266 
калия 175 
натрия 36, 50, 57 
— производство 48 
— схема производства (рис. 17) 49 
— щелочное плавление 59 
лфениламмония 176 
ьфонил 136 
ьфохлорамид натрия 295 


















Бензолсу 
Бензолсульфохлорий 
Бензолтрисульфокислота 40 
Бензонафтол 134, 294, 303, 304 
Бензотрихлорид(а) 26, 
29, 343 
Беркенг А. М. 193, 224 
Бигумаль 322 
Биологическое титровани 
Биосинтез 314 
Биохинол 409 
Бисмарсен 409 
Бисмоверол 408 
Бисульфат натрия 103, 123 
Бисульфит натрия 103, 123, 
261, 400, 404 

Бисульфитное соединение 84, 87 
Бисульфоксилат натрия 399 
Бихромат натрия 77 
Бициклические терпены 280, 282 
Борнилен 280, 281 
Бром жидкий 16, 212 
Бромизм 212 
Бромирование 12 

хлорангидрида изовал 

лоты 17, 212, 213 

Бромирующие средства 15 
Бромистый 

водород 15, 330, 331 

метил 160 

этил 159, 160, 165, 166, 216, 222, 

— получение 161 
Бромурал 211, 212 

производство 213, 214 









е 284 


‚ 46, 138, 296 


135, 256, 


ериановой Кис- 








Бромурал 
схема производства (рис. 51) 214 
— синтеза 212, 213 

Булгач С. А. 224 

Бутлеров А. М. 193, 299 






Вагнер Е. Е 
Вазелиновое масло 186, 187 
Ванадия пятиокись 93 
Веронал 215 
очистка 218 
производство 217 
схема производства (рис. 53) 219 
— синтеза 216 
Вильямсон 172 
Висмут 282, 406, 407 
ВНИХХФИ 193 
Внутренний ангидрид кислоты 
уксусной (кетен) 136 
ацетоуксусной (дикетен) 141 
Внутренняя ангидридизация кислот 136 
ангидросоль 291, 2 
Внутримолекулярны 
аци ин (лактам) 288 
сложный эфир (лактон) 248, 2 
восстановительно-окислител 
цесс 78, 127 
Вода «перегретая» 58, 189 
Водород (гидрирование) 98, 109, 339, 
348, 349 
бромистый 15, 330, 331 
кника безопасности при работе 110 
ждающие средства 272 
Восстановители 98—104 
Восстановительное (редуктивное) ами- 
нирование 110, 111, 339, 349 
Восстановительно-окислительный про- 
цесс 72, 74, 75, 97 
— внутримолекулярный (ая) 78 
— — изомеризация 72—75 
Восстановление 97 
горячее 124, 256, 262, 265 
катализаторы 98, 109 
нитрогруппы 98 
— схема 98 
нитрозоантипирина 266 
нитрозогруппы 98 
— схема 98 
нитроэфира 236 
хлористого фенилдиазония 119, 123, 
124, 256, 257, 265 
холодное 123, 256, 261, 265 
Временная фармакопейная статья 195, 
316 
























Вытеснение 
нитрогруппы хлором 19 
сульфогруппы нитрогруппой 65, 66 


Газообразный (молекулярный) 
водород 98, 110, 111, 339, 349 
кислород (воздуха) 76, 84, 93 
хлор 13, 17, 24, 27, 29, 31, 32, 80, 
278, 287, 341—343 
Гален Клавдий 191 
Галоген 
в боковой цепи 12 
Векь взамен диазогруппы 120, 
126 
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Галоген 
в ядре 12 
замещение 
— алкоксигруппой 54 
— аминогруппой 112, 113 
— гидроксилом 54 
— феноксигруппой 55, 56, 115 
— циангруппой 28 
окисляющее действие 79, 132 
ориентирующее влияние 19, 20, 96 
Галогенирование 12, 132 
алифатических ненасыщенных соеди- 
нений 13, 17 
ароматических соединений 12, 17, 
9526; 27 
галогеноангидридов кислот 17 
кислот 17, 18 
механизм процесса 22, 24 
Галогеноалкилы 13, 18, 159, 160 
Галогеноангидриды кислот 13, 16, 36, 
44, 136, 138 
Галогенопроизводные 
прочность 12 
реакционноспособность 19, 331 
Гаметоциты 319 
Гваякол 50, 125, 300, 301 
получение 125, 301, 302 
сульфирование 50, 51, 302 
схема синтеза 301 
углекислый эфир 135 
Гваяколовые препараты 300 
Гваяколсульфокислоты 51, 302 
Гваяколсульфонат калия 51 
Гваяколят натрия 301, 309 
Гексаметилентетрамин (уротропин) 299 
Гексахлорбензол 95 
Гексахлорциклогексан 95 
Гексаэстрол 415 
Генин 284 
Героин 246, 249 
Гидразон оное эфира 182, 
‚ 25 
Гидрат окиси 
диазония 118, 119 
триалкилфениламмония 168 
триметилфениламмония 168, 175, 250 
Гидратация (Гидратирование) 206 
Гидрирование (Гидрогенизация) 
катализаторы 98, 109 
каталитическое 99, 109, 339, 348 
с одновременным аминированием 111 
техника безопасности 110 
Гидроксил 19, 53 
алкилирование 
— спиртового 172 
— фенольного 172 
замещение 
— аминогруппы 53, 54 
— галогена 53 : 
— диазогруппы 53, 54, 119, 125 
— сульфогруппы 53, 56 
— хлора 53, 55 
этерификация 
— спиртового 149 
— фенольного 155 
Гидроксилирование 53 
Тидролиз (омыление) 
амидов [34 


422 


анилидов 135 

ацетанилида 145, 146 

ацилариламинов ‚145 

диацильных производных 145, 375 

метилфенилуретилана 146 

сложных эфиров 

— азотистой кислоты 63 

— сернистой кислоты 56 

сульфаминовых кислот 39, 141, 263, 
265 


сульфогруппы (сульфокислот) 37, 38 
тетрахлорметилкофеина . 287 
трихлорметилкофеина 279. 
фенилгидразинсульфоната 124, 257 
хлорбензола 54 
Гидросернистая кислота 104, 391 
Гидросульфит натрия 103, 104, 391, 
392, 400, 401, 403 
схема восстановительного действия 
104 
Гипоиодит 298 
Гипосульфит 101, 102 
Гипохлорит 
кальция 16, 202 
натрия 16, 202, 296, 297 
окисляющее действие 78 
получение 16 
хлорирующее действие 78 
Гитален 285 
Гликоль 238 
Глицерин 62, 150, 304, 305, 324, 329 
Глюкоза 284 
Глюкозиды сердечные 242, 272, 284 
Горицвет 284 
Гормоны 410 
коры надпочечников 416 
синтетические 415 
стероидные 411 
Горячее восстановление 124, 256, 262, 265 
Государственная фармакопея СССР 195 
Грамицидин С 314 
Гранулы 88, 91 
Григоровский А. М. 336 
Группа 
азометиновая 137, 149, 171 
альдегидная 19, 83 
амидо 39 
амино 19,97 
арсоно 46 
ауксохромная 118 
гидроксиламинная 261, 262 
диазо (диазониевая) 136 
изопропильная 280 
метильная 19, 255, 280 
методов 10, 11 
монохлорметильная 287 
нитро 61, 97 
нитрозо 97, 127 
сульфо 35, 136 
трихлорметильная 287 
фенильная 158, 255 
хромофорная 118 
Гуанидин 376, 378 
Густышка 271 


Двуокись 
азота 64 
марганца (осажденная) 76, 77, 89 























































































Пат оенея 18, 19 
окиси. 
рмоинсый 125 


прицательно заряж 
положительно заряж 
азосоедин | 
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Двусернистый натрий 102 
ДДТ 363 













'Дегидратация (Дегь ирование) 169 
Дегидрирование (Дегидрогенизация) 
борн 283 
метанола 300 
Дегидроандростерон 412 


ацетат 41 
Дегитоксигенин 284 
Дезалкилирование 159, 167 
Дезоксикортикостерон 416 
ацетат 416 
Декарбоксилирование 223, 278, 289 
Дерматол 407 
Десмотропия 259 
Диазогидрат 118 
Диазогруйпа (Диазониевая группа) 116 
замещение 
— арсоногруппой 120 
— водородом 123 
— галогеном 120 
— гидроксилом 120 
— другими группами 120 


— отрицательно заряженной груп- 
пой 124 
— положительно заряженной груп 


пой 126 
строение 117 
Диазоний 
гидрат окиси 118, 119 
сернокислый 125 
соль 117 
— строение 117 
хлористый 117 
Диазореакции с вве. 
отрицательно заря 
положительно заряженного 126 
Диазосоединения 116 
азосочетание 121 
восстановление 123 
пассивная форма 119 
свойства 118 
стойкие 119 
строение 117, 119 
Диазосульфаниламид 1 
Диазотаты (син- и анти- 
Диазотирование 116 
п-аминофенола 388 
0-анизидина 
анилина 265 
белого стрептоцида 122 
контроль 120 


дением заместителя 
енного 124 




















технологическое оформление 120 
Диалкиланилин 170 
Диалкилмалонил 147 я 

162 


Дналкилсульфаты 160, 161, 
Диамин 111 
Диаминоалкил 331 я 
3,3/ -Диамино-4,4” -диокснарсенобензол 
398 
диформальдегидбисуль 
диформальдегидсульфокси: 
397 
Поруледегкдуд океан 
97 


фит натрия 397 
лат натрия 


натрия 


хлоргидрат 397 
3,3'-Диамино-4,4' 
407 


-диоксистибиобемвол 






кисло- 


орфин 
Диациламин(ы) 
Дибензил 415 
Дигален 
Дигинорм 
Дигитоксигенин 284 
Дикаин 233 
Дикарбометоксису: 
Дикетен 139, 141 
Диметиламин 129 
Диметиламиноантипир 
Диметиланилин 53, | 
производство 169 
Диметиларсино 
лота 
натриевая соль : 


































3) 
Диметилсульфат 36, 160, 1 
м-Динитробензол 19. 
Динитронафталины 
Диоксиметильное 
2,6-Диоксипурин 
Дионин 242 
Дипиридил 
Диплосаль 
Дисульфан 36 
хема синтеза 367 
ьфид натрия 102 
ьфогидразин 
Диурез (Диуретики) 
Диуреид циклический 147 
Дифенилметан 178 
Дифениловый эфир 58, 60 
Дифенилсульфон 35, 41, 47, 49, 50 
Диформиат глицерина 150, 324 
Дихлорамин 294 
Дихлорарсин 394 
Дихлорацетил 314 
2,4-Дихлорбензальдегид } 
2,4-Дихлорбензь нхлорид 342 
2,4-Дихлорбензоилхлорид 342 
2,4-Дихлорбензойная кислота 80, 336, 
337, 342 
м-Дихлорбензол 19, 
о- и п-Дихлорбензол 
2,4-Дихлорбензотрихлорид 342 
Дихлоргидрат 3,3 диамино-4,4”-диокси- 
арсенобензола 397 
ордифенилтрихлорметилметан 
т) 3 
Дихлорнитротолуол 33, 308 
Дихлоруксусная кислота 314 
метиловый эфир 318 
Дихлорфосфорная кислота 18, 184, 1 
346 


274, 309 





67 























290 














23 








п,п’-Д 


85, 


Дихлорэтан 13, 238, 26 
Дихлорэтиловый эфир 
Дициандиамид 223 
Диэтиламид никотиновой кислоты 133 
Диэтиламин 129, 133, 238, 324, 325 

производство 129 

схема производства (рис. 34) 130 
Диэтиламино-4-аминопентан Р, 114, 

169, 338. 339, 349 
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Диэтиламино-4-пентанон 111, 339, 349 

Диэтиламинопропилхлорид (цепочка 
плазмоцида) 324, 325, 329, 331, 332 

Диэтиламиноэтанол 154, 238, 240 
схема производства (рис. 62) 239 

Диэтиламиноэтилат натрия 154, 240 

Диэтиланилин 53, 129, 394 
производство 169 

Диэтилбарбитуровая кислота 148, 215, 

292 


получение 217 
Диэтилмалонилмочевина 148 
Диэтилмалоновый эфир 158 

получение 217 

схема производства (рис. 52) 217 
Диэтиловый эфир 166, 172, 207, 229 

диэтилмалоновой кислоты 164, 216 

очистка 210 

производство 209 

стабилизация 208 

угольной кислоты 201 

фенилмалоновой кислоты 221 

щавелевой кислоты 221, 222 
Диэтилстильбэстрол 415 

пропионат 415 
Диэтилсульфат 160 
Доокисление 

2,4-дихлорбензальдегида 343 

п-нитробензальдегида 91 
Доэтилирование 222, 227 
Друк-фильтр 

с обогревом (рис. 12) 33 

с откидным дном (рис. 13) 33 
Дуотал 135, 302, 303 


Енольная форма 
ацетилацетона 376 
ацетоуксусного эфира 183 
барбитуровой кислоты 215 
изатина 289 
мочевой кислоты 274, 275 
фенилметилпиразолона 259 
фенилоксалилацетата 221 


Железная соль железистой кислоты 99 
Железо 
в кислой среде 99 
катализатор хлорирования 24, 29, 32 
в среде электролита 99 
Жидкий бром 16, 212, 213, 331 


Закись 

азота 64 

меди 113, 363 
Закись-окись железа 99 
Закон 

действия масс 26 

сохранения веса 9 
Заместители 

первичные 21 

Ти П рода 20 

— ориентирующее влияние 20 

правило вхождения 19, 20 
Замещение 

аминогруппы 

— гидроксилом 53, 58 

гидроксила 

— аминогруппой 112, 113 
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Замещение 
гидроксила галогеном 18 
диазогруппы 
— арсоногруппой 120 
— атомом водорода 123 
— — хлора 120, 126 
— гидроксилом 120 
— другими группами 120 
нитрогруппы 
— атомом хлора 19 
сульфогруппы 
— гидроксилом 56 
— нитрогруппой 65, 66 
хлора 
— алкоксигруппой 54 
— аминогруппой 112 
— атомом кислорода 114 
— гидроксилом 54 
— феноксигруппой 55, 56, 113 
феноксигруппы 
— аминогруппой 113 
— атомом кислорода 114 

Зайцев А. М. 193 


Заряды атомов при окислительно-вос- 


становительных процессах 75 
Защита 
аминогруппы 134, 141, 167 
бензилиденовая 149, 171 
гидроксила 317 
Зелинский Н. Д. 27 
Зинин Н. Н. 62, 97, 113, 192, 193 


Изатин 288, 289, 290 
Изатиновая кислота 289 
Известь 
белильная 16 
гашеная 106 
хлорная 16, 78, 225 
Изоамиловый спирт 89 
Изоборнеол 283 
Изовалериановая кислота 88, 89, 212 
производство 88 
схема производства (рис. 26) 90 
хлорангидрид 17, 212, 213 
Изомеризация 
амидов кислот 142 
арсоновых кислот 46, 74 
ацетилацетона 377 
ацетоуксусного эфира 183 _ 
барбитуровой кислоты 215 
изатина 289 
мочевой кислоты 274 
нитросоединений 62, 75 
а-пинена 282 
сульфокислот 36, 74 
фенилметилпиразолона” 259 
фенилоксалилацетата 221 
Изомерия 
амино-иминная 143 28 
кето-енольная 183, 215, 274, 259 
син-анти 119 
цис-транс 119 
Изопропиловый спирт 267 
Изотиомочевина 371 
Изохинолин 247 
Ильинский М. А. 38, 58 
Имидазол 272 
Имино-аминная изомерия 143 




















































































































„бминовая кислота 189) 
ры 19,77, 82, 88 
Кобометокснаннаид 358 
Карбометоксня 136, 138 — 
Карбометокенсульфадимезин 
Харометокеисульфатназол 9 


Харбометокеисульфи, [8 
Акт и 
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им 
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НОГУ 
их Руплой 113 


А. М. 183 
Зы при окно 
тановительных п 


труппы 134, 141, 


лиденовая 149, |7] 


сила 317 
кий Н. Д. 27 


Кетоформа 


форма фенилметилпиразолона 259 








б, 394, 396, 402 








Испаритель хлора (рис. 5) 14 

















М кислорода ИИ 







›рное дерево 281 








Н. Н. 62, 97, 13, 


288, 289, 290 


овая кислота 289 
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льная 16 

ая | $ 
а 16, ей 
|ловы спирт 













Карбоновые кислоты 








Карбэтоксианил 
Карбэтоксил 








(гидрировани я) 


восстановления 





окисления 76, 8 

переэтерификации_ 

сульфирования 

хлорирования 
3 





и 
Кетен 136, 139, 140 









ацетоуксусного эфира 183 
барбитуровой кислоты 215 
изатин 9 

мочевой кислоты 274 
фен лпиразолона 
фенилоксалилацетата 

















Кижнер Н. К. 394 
Кирхгоф Г. 
Кислород во 
Кислый 
метиловый эфир серной кислоты 36 





духа 76 


сернистокислый натрий 
103 

193, 336 

р 





основан 
произво, 
синтети 
строение 245 
фосфорнокис: 
Кокаин 12 
замену 
Кокаин! 
Колонка 
(рис. 81) $ 
Конвал 285 
Кон 











‚ 130 


текулы 


п воды 


ы спирта 











Конденсирующие сре. 
Консервиров _ неог 
ратов 
















Кофеин 2 
произво, 
схема 
— произв: 
— синтеза 
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< 118, 


(рис 


„335, 





Кр 
стрептоцид 1 

получение 
а произво. 






растворим 
фосфор 16, 
а м. Я 
Крезолы 60 
Крекинг нефти 
Креозот 
Кривая 





394, 


200 








Криста 


Ксантин 
Ксерофог 
Кумуляци 
Купоросное 
Курсанов Н 








199, 212, 
масло 4 


И. 7 




















































5, 246 


клорировани 





ы и спирта 





хлористого 


ства 178 
леновых 


(аци тирование) 405 


тва (рис 


плавления оле 




















Лактам(ы) 288 
Лактон(ы) 248, 284, 288 
Ландыш 284 
Левомицетин 316 
Лекарственный препарат 191 
Лечебное средство 191 
Листья кока 192 
Ломоносов М. В. 9, 193 
Люминал 219, 218 
производство 224 
схема производства (рис. 58) 228 
— очистки (рис. 59) 228 
— синтеза 219—223 


Магидсон О. Ю. 193, 323, 336, 353, 
356 


Мак снотворный 242 
Максимов В. И. 411 
Малонил 136, 215 
Малоновая кислота 136 
гомологи 148 
Малоновый эфир 135, 164, 216 
гомологи 137 
производство 151 
схема производства (рис. 37) 151 
— синтеза 151 
Марганца двуокись 76 
Марганцовокислый калий 77 
Марковников В. В. 17, 193, 324 
Мединал 216, 292 
Медицинский эфир 209 
производство 209 
схема производства (рис. 49) 209 
Медь (катализатор) 184, 309, 344 
закись 113, 363 
соли 54, 125, 174, 253, 301, 330 
— комплексные 125 
Меланж 68 
Менделеев Д. И. 104, 193, 382 
Меншуткин Н. А. 149 
Меркузал 286, 292 
Меркузаловая кислота 291, 292, 293 
Меркурисалициловая кислота 290 
Меры предосторожности при работе с 
аминами 106 
водородом 110 
нитросоединениями 71 
олеумом, серной и хлорсульфоновой 
кислотами 43, 44 
хлорбензолом 32 
цианистыми соединениями 1583 
Местные анестетики 231, 353 
Металлический натрий 182, 186, 217, 
Метамышьяковистая кислота 382 
Метан 139 
Метанол 240, 300 
абсолютный 227, 293 
Метил 19, 20, 158 
Метиларсоновая кислота 383 
Метилат натрия 227 
Метилен (метиленовая группа) 165, 178 
Метиленбиссалициловая кислота 178,334 
аммонийная соль 324, 334, 385 . 
схема производства (рис. 42) 179 
Метилендимочевая кислота 300 
Метиленсернистокислый натрий 136 
Метиленсернокислый натрий 136 
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Метилирование 158 
диметилсульфатом 162, 171 
метиловым эфиром бензолсульфокис- 

лоты 265 
формальдегидом с муравьиной кисло- 
той 171, 263, 267 

8-Метилкофеин 273, 278, 286 
производство 274, 276 
схема производства (рис. 69) 277 
— синтеза 275 

8-Метилксантин 275 
схема производства (рис. 68) 275 

Метиловый 
спирт 238, 240 
эфир 
— бензолсульфокислоты 36, 160, 175, 
259, 266 
— — производство 162, 163 
— — схема непрерывного производ- 

ства (рис. 39) 164 
— — — периодического производ- 
ства (рис. 38) 163 
дихлоруксусной кислоты 318 
морфина 245 
пирокатехина 50, 125, 301 

Метилпиразолоновый цикл 255 

Метилсерная кислота 36, 159 

Метилсернокислый натрий 159 

Метилтестостерон 413 

Метилуретилансульфохлорид 374 

Метилфенилкетон 289 

Метилфенилуретилан 145, 358 

2-Метилфуран 339 

Метильная группа 19, 21 
окисление 82, 88, 94 

Метин (метиновая группа) 149, 171 

Методы получения полупродуктов 10 

Метоксипропиламид салицилуксусной 

кислоты 291 

6-Метокси-8-аминохинолин 323, 324, 

325, 332 
2-Метокси-6,9-дихлоракридин 336, 337, 
338, 345 
6-Метокси-8-диэтиламинометилбутил- 
аминохинолин (плазмохин) 
21 


6-Метокси-8-диэтиламинопропиламино- 
хинолин (плазмоцид) 322, 324, 
332 
Метоксильная (метокси) группа 50, 54 
6-Метокси-8-нитрохинолин 181, 323, 327 
0-Метоксифенилдиазоний 125 
Метоксифенилхлорантраниловая — кКиС- 
лота 336, 337, 343 
2-Метокси-6-хлор-9-акридон 337 
4-Метокси-4-хлордифениламинкарбоно- 
вая кислота 336 
2-Метокси-б-хлор-9-диэтиламинометил- 
бутиламиноакридин (акрихин) 
322 55 
2-Метокси-6-хлор-9-феноксиакридин 
Механизм реакции 
гидролиза сульфокислот 37 
диазотирования 116 
нитрования 63 ` 
окислительного действия азотной кис 
лоты 63 
сульфирования 37 








моНоЗЫЙ цикл 055 


Нслый натрий 159 


уретнлан 145, 35 






ния 56 


щ 
Мешка ки 


Инарсенол 397, 401, 405 


404 









кислород (воздуха) 76 
хлор 13 
Молочная № 
Моноалкилам 
Моноалкиланилин 170 
Моноациламины 145 
Моногидре 
Моносахарид 
Моносульфокт 
Монохлорацеталь 
Монохлорбензол 25 
Монохлорполуацеталь 371 
Монохлоруксусная кислота 151, 
Моноциклические терпены 280 
Морфин 242, 244 
метиловый эфир 175, 245 
строение 244 
хлористоводородный 249 
этиловый эфир 245 
Морфинизм 250 
Мочевая кисл 
получение 
таутомерия 274 
Мочевина 134, 211, 214 
Муравьиный 


слота 313 

















д 273, 286, 300 
4 










нд 171, 263, 299, 300 

кислота 143, 324 

- соль 201 

эфир 
аллилового спирта 154, 

лицерина 150, 329 

- камфенгидрата 282 

Мышьяк 382, 398 
треххлористый 127 








386, 387 
Мышьяковистая кислота 48, 
126, 180 


Мышьяковистокислый натрий 
Мышьяковистофениловый эфир 
Мышьяковистый 
ангидрид 382, 394, 398 
водород 382 
Мышьяковокислый 
Мышьяковый ангидрид 382, 


Назаров И. Н. 193 
Наперстянка 284 
Наркозный эфир 210 
производство 209 
схема производства 
Наркотин 243, 247, 248, 249 
строение 248 
Нарцеин 243, 249 
строение 248 
Натрий 
алкоголят 217 
амид 285, 368, 369 





Натрий 


ны (получение) 170 


324, 





натрий 383 
394 


(рис. 50) 21 


ацетилацетон 377, 378, 379 
ацетоуксусный эфир 183, 187 
бензойнокислый 273 
малоновый эфир 165 
металлический 182, 186, 217 
мышьяковистокислый 126, 388 








мышьяковокислый 382, 387 
нитрид 369 
нитрит 120, 128 


ициловокислый 269, 273 
стый 101 
У нокислый 379 
Нафталин 
нитрование 66 
окисление 93 
сульфирование 38 
Нафталинсульфокислоты 38, 50, 
3-Наф инсульфонат 60 
8-Нафтол 50, 60, 134, 303 
Нафтолсульфокислоты 66 
Ненский М. В. 135, 270, 303 
Неогаленовые препараты 284 
консервирование 285 
Непрерывный метод 
окисления толуола 84—87 
производства 
— анилина 113 
— бензальдегида 84— 87 
— метилового эфира бензолсу ьфо- 
кислоты 163, 164 
— фенола 54 
хлорирования 27 
Никель 109 
пирофорный 109, 110, 
скелетный 109 
Никотин 94 
Никотиновая кислота 93 
амид 133 
— получение 146 
Нитрат висмута основной 407 
Нитратор (рис. 21) 68 
Нитрид натрия 369 
Нитрит натрия 120, 128 
3-Нитро-4-аминоанизол 
о-Нитро-п-анизидин 323, 
о-Нитроанизол 301 
п-Нитроанизол 
— производство 173, 174 
— схема производства (рис. 9 
п-Нитроанилид 134 
=-Нитроанилин 134 
о-Нитро-п-ацетанизидин 323 
п-Нитроацетофенон 316 
о-Нитробензальдегид 78 
п-Нитробензальдегид Ч 
«-Нитробензойная кислота 78 
п-Нитробензойная кислота 90, 134 
производство 90 
Нитробензол 6, 61, 62, 67, 180, 287, 
2 







57 














112 





восстановление 104, 105 
катализатор 27, 287 
нитрование 63 
окислитель 78, 180 
производство 68 
схема производства (рис 

Нитрование 61, 70, 309 


22) 69 































































Нитрование 
механизм реакции 63 
бензола 68 
влияние заместителей 64 
нитрооксифениларсоновой кислоты 69, 
390 
тепловой эффект 64 
Условия проведения 64 
Нитроглицерин 62 
Нитрогруппа 19, 21, 61, 63, 314 
восстановление 98 
вытеснение 
— сульфогруппы 65, 66 
— хлором 19, 65 
ориентирующее влияние 63 
Нитрозирование 127, 128, 132, 266 
технология процесса 129 
Нитрозоантипирин 127, 260, 261, 966 
Нитрозогруппа 19, 21, 98 
п-Нитрозодиметиланилин 54, 127, 325 
л-Нитрозодиэтиланилин 54, '324 
Нитрозосоединения 127 
восстановление 97, 98, 108, 129 
п-Нитрозофенол 109, 127 
п-Нитрозофенолят 54, 108, 199, 131 
Нитроклетчатка 62, 208 
а-Нитронафталин 66 
3-Нитро-4-оксифениларсоновая кислота 
69, 70, 386, 388, 391, 392, 401, 402 
производство 387—391 
схема производства (рис. 85) 389 
— синтеза 386 
Нитросмесь 67 
приготовление 70 
Нитросоединения 61 
восстановление 61, 97, 104, 106, 236, 
393 
изомеризация 62, 73, 74 
окислительное действие 61, 77, 78, 
180, 181, 305 
применение и свойства 62 
сульфирование 66 
техника безопасности 71 
0-Нитротолуол 78 
п-Нитротолуол 61, 90, 234—308, 337 
2-Нитротолуол-4-сульфокислота 23 
п-Нитрофенетол 55, 106, 254, 308 
производство 173, 174 
1-(п-Нитрофенил)-2-дихлорацетамин-1,3- 
пропандиол 314 
п-Нитрофенол (как окислитель) 181, 304 
п-Нитрохлорбензол 22, 55, 61, 67, 
174, 253, 323 
Нитроэфир 235, 236 
схема производства (рис. 60) 237 
Нитрующая смесь 67, 70, 390 
Нитрующие средства 67, 68 
Новарсенол 397, 399 404—406 
производство 40] 
Новиформ 408 
Новокаин 233 
получение 238—924] 
схема производства (рис. 63) 239 
Нор 371 
Норсульфазол 371—376 
натрий 371, 376 
производстве 372—376 
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Огневзрывопреградитель (рис. 
Окисление 72 
азотистой кислотой 121 
азотной кислотой 79, 308 
альдегидной группы 88, 92 
внутримолекулярное 73—75 
гипохлоритом 16, 78, 201—203 
двуокисью марганца 76, 87 
иодоформа 296 
каталитическое 93 
кислородом воздуха 76, 93 
метильной группы 82, 88 
мышьяковой кислотой 77, 180 
нитробензолом 78, 180 
п-нитротолуола 90 
о-нитрофенолом 181, 304 
перманганатом 76, 77, 89, 92 
при хлорировании 80 
спиртовой группы 82, 89, 201 
с разрушением углеродного 
3—95 
толуола 82, 84, 87 
хлорала 203 
хлором 79, 135, 
хлороформа 201 
хромпиком 77,91 
эфира 208 
Окислители 75 
Окислительно-восстановительная(ый) 
изомеризация 73, 74, 84, 127, 400 
процесс 72 
Окислительное (термическое) хлориро- 
вание 80—82, 341—343 
Окислы азота 64 
Окисляющее действие 
азотистой кислоты 121 
азотной кислоты 64 
мышьяковой кислоты 47, 48, 387 
нитросоединений 61, 77, 78 
хлора 79, 132 
Окись 
азота 64 
какодила 383 
серы 399 
углерода 22] 
хлора 295 
этилена 238 
Оксалил 136 
3-Окси-4-аминоарсеноксид 394 
0-Оксибензойная кислота 187, 268 
п-Оксибензойная кислота 188 
Оксибифенилы 59, 60 
Оксигруппа (гидроксил) 53 
алкилирование 172, 172, 175 
аминирование 112 
ацилирование (этерификация) 149, 155 
замещение 18, 112, 113 
орнентирующее влияние 19, 20 
этерификация 149, 5 
Оксисоединения 53, 63 
п-Оксифениларсоновая 
386, 389, 390 
схема производства (рис. 84) 389 
Оксифенилдиазоний (хлористый) 387, 388 
8-Оксихинолин 304 
Олеум 42, 68 
зависимость температуры плавления 
от концентрации (рис. 14) 43 


24) 86 
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343 


кислота 70, 383, 
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производство 391 

‹ема производства (рис. 
— синтеза 386 
ромысленский И. И. 
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(равление катализатора 34 



























Пурин 272 
Пуриновые алкалоиды 272, 286 
Пыль чайная 273. 974 
Пятибромистый фосфор 15 
Пятиокись ванадия 93 
Пятихлористый фосфор 15 


Растворимый 
белый стрептоцид 354 
красный стрептоцид 356 
норсульфазол 371 
сульфацил 364 
Растительное сырье 191 
Рацематы (рацемические 
196, 281, 316 
Реактив Нестлера 210 
Реакции 
замещения 17 
обменного разложения 50 
присоединения 17 
Реальгар 382 
Редуктивное аминирование 
диэтиламино-4-пентапона 111, 339, 
349 
кетогруппы 97, 112 
Редуктор для получения анилина 
(рис. 28) 105 
Резорцин 57, 60 
Риванол 55, 113, 186, 294, 306 
лактат 306, 314 
основание 306, 313 
получение 307—314 
схема производства (рис. 76) 315 
— синтеза 307 
Роданистый аммоний 33, 292 
Родионов В. М. 193, 250 
Ронгалит 399, 400, 401, 404 
Ротаметр (рис. 9) 31 
Ртутно-салициловые препараты 286, 
290 


соединения) 


Ртуть 
ангидросоль 291 
каталитическое действие 38 
уксуснокислая 293 

Рубцов М. В. 193, 353, 356 

Рюмшин П. Ф. 394 


Салицилоацетилсалициловая кислота 
(ацесал) 271 
Салициловая кислота 178, 268, 270 
метиловый эфир 269 
производство 187 
соль 
— натриевая 269, 273 
— ртутная 290 
сублимированная 270 
схема производства (рис 45) 190 
фениловый эфир (салол) 303 
Салицилосалициловая кислота (дипло- 
саль) 271 
Салол 269, 270, 292, 294, 303, 304 
Сальварсан 290, 397, 398 
основание 401, 402, 403, 404 
полимерная форма 398 
сульфат 404 
— схема производства (рис. 87) 400 
— схема синтеза 402 
фенолят 393, 404 
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Свет (каталитическое действие) 24, 96, 
27, 372 
Селективность действия 194° 
Сердечные глюкозиды 243, 272, 284 
Серная кислота 
аккумуляторная 50, 204 
значение в нитросмеси 67 
как водоотнимающее средство 150 
— катализатор 39, 150 
контактная 209 
сорта 42 
эфиры 36, 161, 162 
Сернистая кислота 395, 402 
соли 103, 261 
фениловый эфир 36 
Сернистокислый натрий (сульфит) 103, 
261 
Сернистый газ (сернистый ангидрид) 
124, 210, 257, 267, 391 
Сернистый. натрий 101, 106, 129, 254 
Сернокислый марганец 88 
Серный ангидрид 42 
«Серный» эфир 172, 208 
Сильван (2-метилфуран) 339 
Симптоматические средства 194, 252, 
294 
Син-анти-изомерия 119 
Син-диазогидрат 119 
Син-диазотат 119 
Синтомицин 294, 314—318 
схема синтеза 317, 318 
Синэстрол 415 
Скелетный никель 109 
Скипидар 281 
Сложные эфиры 
гидролиз (омыление) 36; 133, 159 
типы реакций 153, 154 
циклические (лактоны) 248, 288 
Соварсен 394, 397 
производство 395—397 
схема синтеза 395 
Советский грамицидин 314 
Совкаин 233 
Соли 
аминов 100 
— строение 101 
диазония 117 
— строение 118 
— восстановление 119, 123 
Соляная кислота 14 
Спирт (этиловый) 
абсолютный 217, 378 
ректификат 209 
Средний эфир серной кислоты 
метиловый 36, 160, 162 
этиловый 160 
Стабилизация 
ациларилсульфохлоридов 359, 360 
хлороформа 201, 205 
эфира 208 
Стадия производства 7 
Стандартная единица действия (ЕД) 
285 


Стероиды 243 
Стибамин 406 
Стибацетин 406 
Стибозан 407 
Стильбен 415 
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льфидин) 368 

тиазол (сульфатиазол) 371 
льфанилацетамид (сульфацил) 364 
фанилид 39 

ьфаниловая кислота 39, 383 













анилсульфаниламид (дисуль- 
фан) 367 
Сульфат 
минофенола 109, 129, 386, 389 
пина 101 
ония 125 
натрия 57, 103 
оксихинолина 304 
сальварсана 404 
фенилгидразина 257, 264, 265 
Сульфатиазол 371 
натрий 371, 375, 376 
Сульфацил 354 
натрий 354 
— производство 364—367 
— схема производства (рис. 80) 365 
синтеза 364 
‚фид натрия 101 
ульфидин 135, 2 358 
производство 364—370 
Сульфирование 35, 132 
азеотропным методом 44, 51 
анилина 39 
антрахинона 38 
бензола 48 
— в парах 44 
гваякола 50 




















Сульфогруппа 19 


нитросоел 
олеумом 


‚ 261, 262 





гидролиз (омы 
вытеснение нитрогру 
об на гидроксил 56 
по ность 38, 39 





й 65 





иды 36 

огеноангидриды 44, 46 
ролиз (омыление) 37 
изомеризация 36 














применение 37 

соли 

стрс 36, 37 

щелочное плавление 56, 57 


эфиры 36, 159—162 
Сульфоксиловая кислота 391, 399 





ангидрид 391 
Сульфомасса 8, 9 
су юнат 


кальция 49 
натрия 36, 48, 50 
Сульфонил 136 
хлористый (хлорсульфоновая кисло- 
та) 43 
Сульфоны 35, 40, 46 
Сульфохлориды 45, 138 
омыление 46, 358 
стабилизация 359, 360 
Сульфуратор 
для жидкого бензола (рис. 16) 48 
для парообразного бензола (рис. 15) 44 
Сульфурил 35 
Сульцимид 355 
Сурьма 382, 406 
Сурьмин 407 
Схема производства 
аминодиметилпиримидина (рис. 82) 
377 
анестезина технического (рис. 61) 237 
п-анизидина (рис. 30) 107 
анилина (рис. 29) 106 
аспирина (рис. 67) 270 
ацетаминобензолсульфохлорида 
(рис. 2) 10 
ацетанилида (рис. 35) 144 
апетоуксусного эфира (рис. 43) 186 
бензальдегида (рис. 23) 85 
ьфамида (рис. 71) 296 
ъфоната натрия (рис. 17) 49 














веронала технического и очистки его. 
(рис. 53) 219 

диэтиламина (рис. 34) 130 
диэтиламиноэтанола (рис. 62) 239 
хдиэтилмалонового эфира (рис. 52) 217 
изовалериановой кислоты (рис. 26) 90 
кофеина технического (рис. 70) 273 
красного стрептоцида (рис. 33) 122 
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Схема производства 
люминала технического (рис. 58) 228 
— чистого (рис. 59) 228 
малонового эфира (рис. 37) 151 
метиленбиссалициловой кислоты 
(рис. 42) 179 

метилкофеина технического и очист- 
ки его (рис. 69) 277 

метилксантина (рис. 68) 275 

метилового эфира бензолсульфокисло- 
ты (непрерывного) (рис. 39) 164 

— — — (периодического) (рис. 38) 
163 

миарсенола (рис. 88) 406 

п-нитроанизола (рис. 41) 175 

нитробензола (рис. 22) 69 

витрооксифениларсоновой кислоты 

(рис. 85) 389 

новокаина технического и очистки его 
(рис. 63) 239 

оксифениларсоновой кислоты (рис. 84) 
389 

осарсола (рис. 86) 393 

пирамидона технического (рис. 65) 
266 

— чистого (рис. 66) 267 

плазмоцида (рис. 79) 333 

риванола (рис. 76) 315 

салициловой кислоты (рис. 45) 190 

сульфадимезина (рис. 83) 380 

сульфата сальварсана (рис. 87) 400 

сульфацила натрия (рис. 80) 365 

фенилмалонового эфира (рис. 56) 226 

фенилметилпиразолона (рис. 64) 264 

фенилуксусного эфира (рис. 55) 225 

фенола (рис. 20) 59 

фталевого ангидрида (рис. 27) 94 

хлоралгидрата (рис. 48) 207 

хлорамина Б (рис. 72) 297 

хлорбензола (рис. 8) 30 

хлорнитротолуола (рис. 11) 32 

хлороформа медицинского и наркоз- 
ного (рис. 47) 205 

— технического (рис. 46) 204 

цепочки плазмоцида (рис. 78) 328 

цианистого бензила (рис. 54) 224 

этилового эфира  п-нитробензойной 
кислоты (рис. 60) 237 

этилфенилмалонового эфира (рис. 57) 
227 

этоксидиаминоакридина (рис. 75) 315 

этоксинитрохлоракридина (рис. 74) 
З1 

этоксифенилнитроантраниловой кис- 

лоты (рис. 73) 311 

эфира медицинского (рис. 49) 209 

— наркозного (рис. 50) 211 

ядра плазмоцида (рис. 77) 326 

Схема синтеза 
акрихина 340 
анестезина 234, 235, 301 
антипирина 256 
арсаниловой кислоты (атоксила) 384, 

385 
ацетопропилового спирта 339 
белого стрептоцида 359, 363 
бромурала 212, 213 
веронала 216 
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Схема синтеза 
гваякола 301 
дисульфана 367 
кофеина 278 
люминала 223 
малонового эфира 151 
метилкофеина 275 


нитрооксифениларсоновой кислоты386 


осарсола 386 
пирамидона 260 
плазмоцида 324, 325 
риванола 307 
синтомицина 317, 318 
соварсена 395 
сульфаниламидов 357—359 
сульфата сальварсана 401 
сульфацила натрия 364 
фенилмалонового эфира 220—222 
цепочки акрихина 339 
— плазмоцида 324 
этилфенилмалонового эфира 222 
ядра акрихина 336 
— плазмоцида 323 

Схема установки для гидрирования 

(рис. 32) 111 
Сырье 5, 6 


Таутомерия 142 
амидов 142 
амино-иминная 143 
ацетилацетона 377 
ацетоуксусного эфира 183 
барбитуровой кислоты 215 
изатина 289 
кето-енольная 183, 215, 274, 259, 377 
мочевой кислоты 274 
син-анти 119 
тиомочевины 371 
фенилметилпиразолона 259 
фенилоксалилацетата 221 
цис-транс 119 
Тебаин 242, 243 
строение 246 
Текодин 246 
Теобромин 272, 273, 286 
Теория строения А. М. Бутлерова 193 
Теофиллин 272, 273, 278, 286, 288 
натриевая соль 274, 279, 288 
получение 286 
Терапевтическая широта 194, 199, 253, 
353, 382, 383 
Термическое хлорирование 19, 23, 337, 
341—343 
Терпены 280 
нахождение в, природе 281 
Терпинен 280 ` 
Тестостерон 412 
Тестостеронпропионат 413 
1,3,7,8-Тетраметилксантин 273 
Тетрахлорметилкофеин 287 
Техника безопасности при работе с 
аминами 106 
водородом 110 
нитросоединениями 71 
олеумом. серной и хлорсульфоновой 
кислотами 43, 44 
хлорбензолом 32 
цианистыми соединениями 153 
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Ти ий-никелевого спла 
чугунной стружки 1 
Трелол 48 ^ 
Третичный атом азота 117, р 
Трехбромистый фосфор 15 
Треххлориетый 
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Технология хими 









Тиокол 50, 
произвс 
Тиомочее 
получение 
таутоме 
Тионил 35 
Тионилхлорид 15, 18 













Тиосульфат 101 
Типы реак сложных эфиров 153 
Тищенко В 281 





Толуидины 48 

Толуол 21 
нитрование 61, 

—88 








ульфирование 44 
хлорирование 12, 26 
Толуолсульфокислоты 50, 
п-Толуолсульфохлорид 296 
Тория окись 289 
«Тофи» 288 
Травление 
алюминий-ник 
чугунной струя 
Трепол 408 
Третичный атом а 1 
Трехбромистый фосфор 15 
Треххлор 
мышьяк 
фосфор 303, 304 
Триалкилфениламмоний 
гидрат 168 
Триметиленхлорбромид 18, < 
риметилксантин (кофеин) 
ММОНиЙ 
























324, 33 





ренила 








Тринитрс 

Тринитротолуол 

Тринитрофенол 
62, 65 

2,6,8-Триоксипурин (мочевая кислота) 
97 


3—275 





(пикриновая кислота) 





Трихлоральлегид 201, 203 
Трихлорацетон 202, 203 
Трихлоркарбонильное сс 
Трихлорметилкофеин. 2 
гидролиз 279, 87 
Трихлорполуацеталь 206 
Трихлоруксусная кислота 


Турнбулева синь 22: 


78, 279 


202 





Углекислый газ (угольный ангидрид) 





187, 78, 401, 404, 405 
Углекие эфир гваякола (дуотал) 135, 
156 303 





Углеродные связи 177, 178 

Угольная кислота 
эфиры 135, 139, 178, 187 
соль 202 

Уксусная кислота 143 
соли 202, 203, 293 
эфиры 140, 201, 269 


28 химия и технология 


кислоты 


211—214 





Уретае 

Уретиланбензолс хлорид 380 
Урострептин 30( 

Уротропин 294, 299, 300 


299, 300 





строе 
Уротро 
к 





словные 








Фармакопе 
Фармакопея 194 
Фар 


Фенантрен 












Фенацетин 256 

п-Фенетидин 106, 108, 306, 308, 
309 

Фенил 

Фениламид 





серной кислоты 3° 

уксусной кислоты 133 
о-Фениламинобензойн 
Фенилантранилов 
Фениларсоновая 
Фенилгилразин 124, 181, 256, 

26: 

сульфат 124, 257, 265 

сульфонат натрия 124 
Фенилгидразинсульфаминовая 
(натриевая соль) 












кислота 


199. 124 








6, 265 
эфира 





Фенилгидразон ацетоу 
181, 257, 
Фенилглицерин 316 
Фенилдиазоний (соль) 1 
м-Фенилендиамин 105, 
Фенилмалоновая кислота 
Фенилмалоновый эфир 221 








с. 56) 





Фенилмасляная кислота 416 
1-Фенил 







55, - 
десмотропные формы 259 
получение 141 
производство 
схема производства (рис. 64) 264 

1-Фенил-3-мети оксипиразол 18 

265 


265 











Фениловый эфир 
азотистой кислоты 62 
мышьяковистой кислоты 36 
сернистой кислоты 36 
угольной кислоты 135 
Фенилоксалилацетат 141, 
натриевое производное 
Фенилпропантриол 316 
Фенилсалициловый эфир (салол) 270 
Фенилсульфаминовая кислота 39 
Фенилуглекислый натрий 188 


184, 221, 227 
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Фенилуксусная кислота 28 
амид 28 
эфир 167, 220, 221 
— производство 225 
— схема производства (рис. 55) 225 
Фенилуретиланы 139, 358 
2-Фенил-4-хинолинкарбоновая кислота 
(атофан) 288 
Фенокси 
группа 55, 113 
— замещение 113, 114 
соединение 6, 173, 312, 340, 350 
Фенол 
производство 59 
схема производства (рис. 20) 59 
Фенолсульфокислоты 38 
Фенольный гидроксил 
алкилирование 172 
качественная реакция 268, 270, 
301—304 
этерификация 155 
Фенолят 57, 58, 188, 268, 269 
сальварсана 398, 406 
Философский камень 191 
Флорентийский сосуд (рис. 25) 86 
Фолликулин 414 
Формалин 405 
Формальдегид 135, 299, 300, 399 
конденсация 178 
получение 300 
Формальдегидбисульфит натрия 135, 
399, 401 
Формальдегидсульфоксилат натрия 
397, 399, 400 
Форманилид 138 
Формил 136 
Фосген 139, 201 
Фосфор красный 16, 213, 330, 331 
Фталазол 357 
Фталевая кислота 357 
Фталевый ангидрид 
получение 93 
схема производства (рис. 27) 94 
Фуксин 48, 192, 387 
Фурановый цикл 244 


Хинин 192, 319, 320, 321 
Хинная кора 192, 319, 320 
Хинозол 294, 304, 305 
Хинозолят (натрия) 305 
Хинолин 177, 286 
— образование 179 
4-Х инолинкарбоновая (цинхониновая) 
кислота 288 
Хинуклидин 320 
Хлор 
активный 16, 295, 296 
в боковой цепи 12, 26—29 
в ядре 12, 17, 24—96 
замещение 
— алкоксигруппой 54, 55, 308, 337 
— аминогруппой 112, 113, 169 363 
— гидроксилом 29, 53 
— феноксигруппой 55 56, 113, 114, 
169. 307, 340 
— циангруппой 28, 151, 220 
молекулярный 13, 22 
окислитель 79, 132 
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Хлор 
окись 295 
подвижный 54 
9-Хлоракридин 169, 185, 186 
Хлорал 201, 206 
гидратация 206 
Хлоралгидрат 206 
получение 206, 207 
схема производства (рис. 48) 207 
Хлорамины (Би Т) 294, 295 
получение 296, 297 
схема производства (рис. 72) 297 
Хлоральдегид 371, 372 
Хлорамфеникол 314 
Хлорангидриды (кислот) 13 
ароматических сульфокислот 45, 138 
ацетилсульфаниловой 358 
ацилирующее действие 137 
ацилсульфаниловой 138, 357, 358 
— стабилизованный 359, 374 
бензойной 13 
а-бромизовалериановой 17, 213 
— производство 213 
дихлорбензойной 82 
изовалериановой 213 
карбометоксисульфаниловой 358 
карбэтоксисульфаниловой 358 
сернистой 15 
уксусной 13 
фосфористой 15 
фосфорной 15 
фенилантраниловой 184 
этоксифенилнитроантраниловой 309 
Хлорангидрирующие средства 15, 138, 
146, 155 
Хлорат 202 
Хлоратор 
для бензола (рис. 7) 30 
для нитротолуола (рис. 10) 31 
Хлорацетон 373 
Хлорбензол 24, 25 
нитрование 24, 67 
производство 29—32 
схема производства (рис. 8) 30 
токсичность 32 
условия образования 25 
0-Хлорбензойная кислота 184 
п-Хлорбензолсульфамид 113, 363 
п-Хлорбензолсульфокислота 363 
1-Хлор-3-бромпропан 18 
Хлорирование 
в боковую цепь 26, 29 
в ядро 24—26 
катализаторы 24, 27 
механизм процесса 22 
тепловой эффект 24 
термическое 19, 23, 80—82, 337, 241, 
242 
Хлорированный спирт 372, 373 
Хлорирующие средства 13 
Хлористый 
алкил 13 
аллил 18, 154, 292, 324, 330 
ацетил 13, 138 
бензил 13, 28, 159, 220 
бензилиден 29 
бензоил 13, 138 
винил 17 
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лЪфаниловой 355 
ИлОВОЙ 358 


вой 184 
роантраниловой 38 
цие средства 19, №, 


‚ 7) 30 
к, 0 


затор хлориров: 
на фенольный 


— техничес 
Хлорпроизводныс 
тен 17 
ование 44, 45, 296, 357, 
Хлорсульфоновая кислота 43, 44, 45 
п-Хлортолуол 12, 28 
Хлоругольные эфиры 138, 1 
получение 139 
Хлоруксусная кислота 13, 
п-Х лорфенилизопропилбигуанид (биг 
маль) 322 
орэтон 285 
олестерин 413 
Холодное восстановление 
Хромофорная группа 118 
Хромпик 77, 89, 90, 91, 


Цепочка 
акрихина 322 
роизводство 347—349 
синт 339 


к —332 
— схема производства (рис. 78) 329 
— синтеза 324 

синтомицина 314 
Цианамид 148, 223, 355, 

кальция 223 
Цианацетат натрия 151, 152, 153 
Циангруппа 223 
Циангуанидин 148, 223 


Чугунные стружки 100 


Шапошников Д 
Шизонты 319 
Ш 100, 238 


5 к пота 
этиловый эфир 2 


<гонин 
кстракция 
анестезина 
антипирин 
кофеина 274, 280 
Электролиты 99, 100, 104 
1докринные препараты 410 
рлих П. 394 
традиол 414 
тран 414 
триол 414 
трон 414 
анол 238, 241 
Этерификация гидроксила 
кислотного 15 
спиртового, 
фенольного 1 
Этилат натрия 218, 2 
получение 217 
Этилацетат 182 
абсолютный 187 
Этилен 17, 200 
присоединение 
— галогена 13, 17 
— галогеноводорода 13, 17 
хлористый (дихлорэтан) 17 
Этиленгликоль 239 











Этиленхлоргидрин 238 
Этилирование 158 
Этилморфин 245, 246 
Этилмалоновый эфир 158 
Этиловый 
спирт 
— абсолютный 217, 378 
— ректификат 209 
эфир 
— п-аминобензойной кислоты 135, 
233 
— бензолсульфокислоты 160 
— диэтилмалоновой кислоты 148 
— малоновой кислоты (малоновый 
эфир) 135, 151 
— морфина 245 
— п-нитробензойной кислоты (нитро- 
эфир) 134, 150, 235, 236 
— — схема производства (рис. 60) 
237 
— угольной кислоты 201 
— фенилмалоновой 167, 220, 227 
— фенилуксусной кислоты 167, 220, 
225 


— — схема производства (рис. 55) 225 


— щавелевой кислоты 150, 221, 
226 

— этилфенилмалоновой кислоты 167, 
222 


— — схема производства (рис. 57) 227 

Этилсерная кислота 159, 172, 209 

Этилсернокислый натрий 159 

Этилуретан 212 

Этилфенилбарбитуровая кислота 149, 
218 


получение 227 
схема производства (рис. 58) 228 
Этилфенилмалоновая кислота 219 
Этилфенилмалоновый эфир 167, 292 
получение 227 
схема производства (рис. 57) 227 
— синтеза 222 
Этилфенилуретилан 139, 358 
Этинилтестостерон 415 
Этоксиацетанилид 253 
Этоксигруппа 54 
2-Этокси-6,-9-диаминоакридин 306, 313 
схема производства (рис. 75) .315 
2-Этокси-6-нитро-9-акридон 306, 313 
2-Этокси-6-нитро-9-аминоакридин 306, 
312 


4-Этокси-4-нитродифениламин-орто-кар- 
боновая кислота 306 
2-Этокси-6-нитро-9-феноксиакридин 56 


113, 306 з 


2-Этокси-6-нитро-9-хлоракридин 306, 
310, 312 
схема производства (рис. 74) 311 
Этоксифенилнитроантраниловая кисло- 
та 306, 307, 309, 311 
схема производства (рис. 73) 311 
Эукаин 232 
Эукодал 246 
Эфир 
диэтиловый (серный) 172, 208 
медицинский 209 
— производство 172, 209, 210 
— схема производства (рис. 49) 209. 
наркозный 208 
— производство 210 
— схема производства (рис. 50) 211 
Эфиризатор (рис. 40) 173 
Эфиры кислот 
азотистой 62, 74 
азотной 62 
п-аминобензойной 135, 233 
ацетоуксусной 141, 177, 184, 186 
бензолсульфо 36, 160 
дихлоруксусной 318 
диэтилмалоновой 148 
изовалериановой 912 
малоновой 135, 151 
муравьиной 150, 154, 282, 324 
п-нитробензойной 134, 150, 235, 236 
сернистой 36, 56, 74 
серной 36, 159, 160 
угольной 139, 146, 156, 201 
фенилмалоновой 167, 250, 227 
фенилуксусной 167, 220, 295 
хлоругольной 138 
щавелевой 221, 226 
этилфенилмалоновой 167, 222, 227 


Ядро 


акрихина 336 

— производство 341—347 

— схема синтеза 336—338 
плазмоцида 323 

— производство 325—329 

— схема-производства (рис. 77) 326, 
— схема синтеза 323 

синтомицина 314 
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